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Resumen

Introduccion El cancer colorrectal (CCR) es la principal causa de mortalidad por can-
cer en Espanfa, y los programas de cribado, como la prueba de sangre oculta en heces
y la colonoscopia, han demostrado eficacia para reducir la incidencia y la mortalidad del
CCR pero muy poca evidencia de reduccion de la mortalidad global. A pesar de estos
avances, la adopcion del cribado del CCR sigue siendo baja en Esparia, lo que pone de
relieve la necesidad de estudios que comparen los resultados entre pacientes diagnosti-
cados mediante cribado y pacientes diagnosticados por sintomas para comprender mejor
el impacto en la supervivencia global y cuantificar el beneficio clinico en el pronéstico al
momento del diagndstico y al final del seguimiento.

Materiales y método Se realizd un estudio de cohorte retrospectivo con los siguientes
objetivos: comparar el estadio al diagndstico, la mortalidad global o por todas las causas
y la mortalidad especifica de la enfermedad entre las personas diagnosticadas con CCR
basadas en el cribado y en los sintomas; identificar los factores de riesgo asociados a
la mortalidad en esta poblacion; y evaluar la eficacia del cribado en la supervivencia y
la deteccidn temprana. Nuestro estudio incluyé a personas diagnosticadas con CCR en
el hospital publico de Elda (Espana) de 2014 a 2018. El seguimiento se realizé hasta
2023 o hasta el fallecimiento. El resultado principal fue la mortalidad global o por todas
las causas, que se analizd utilizando curvas de Kaplan-Meier. También se investigo la
mortalidad especifica por CCR y la mortalidad por otras causas. La muestra incluyé 315
personas (186 con diagndsticos basados en sintomas, 129 con diagndsticos basados en
la deteccidn). La duracion media del seguimiento fue de 62,8 meses.

Resultados El grupo de cribado tuvo una prevalencia mas alta de antecedentes familia-
res de CCR (p=0,008), una localizacidn distal del tumor (p=0,002) y un estadio de cancer
de 0 o | (p<0,001). El grupo de sintomas tuvo una prevalencia mas alta de CCR proximal
(p = 0,002), otras enfermedades crénicas (p<0,001) y estadios Il, lll y IV (p<0,001). Dos
variables se asociaron con la mortalidad: el estadio IV en el momento del diagndstico y
los antecedentes de otros tumores. Las personas con un diagndstico basado en sintomas
tuvieron una prevalencia mas alta del estadio IV en el momento del diagndstico y una in-
cidencia acumulada mas alta de mortalidad por CCR y mortalidad global o por todas las
causas al final del seguimiento (p<0,05). Las curvas de Kaplan-Meier también mostraron
una mayor tasa de mortalidad global o por todas las causas en el grupo con sintomas con
respecto al grupo de sintomas a lo largo del seguimiento.



Conclusion El diagndstico del CCR por cribado cuando se compara con el diagndsti-
co de CCR por sintomas permite un diagndstico del tumor en estadios mas tempranos y
mejora la supervivencia global, a expensas principalmente de la reduccion de la mortali-
dad por CCR. Estos hallazgos apoyan las politicas de salud publica que promueven un
cribado accesible y eficaz.

Palabras clave: cancer colorrectal; deteccion temprana del cancer; mortalidad; progra-
mas de cribado diagndstico.



Summary

Introduction Colorectal cancer (CRC) is the leading cause of cancer-related mortality in
Spain, and screening programs, such as fecal occult blood testing and colonoscopy, have
demonstrated efficacy in reducing CRC incidence and mortality, but very little evidence of
reducing overall mortality. Despite these advances, CRC screening adoption remains low
in Spain, highlighting the need for studies comparing outcomes between patients diagno-
sed through screening and patients diagnosed based on symptoms to better understand
the impact on overall survival and quantify the clinical benefit in prognosis at diagnosis
and at the end of follow-up.

Materials and method A retrospective cohort study was conducted with the following ob-
jectives: to compare stage at diagnosis, overall or all-cause mortality, and disease-specific
mortality among individuals diagnosed with CRC based on screening and symptoms; to
identify risk factors associated with mortality in this population; and to evaluate the effecti-
veness of screening on survival and early detection. Our study included individuals diag-
nosed with CRC at the public hospital of Elda (Spain) from 2014 to 2018. Follow-up was
conducted until 2023 or until death. The primary outcome was all-cause mortality, which
was analyzed using Kaplan-Meier curves. CRC-specific mortality and mortality from other
causes were also investigated. The sample included 315 individuals (186 with symptom-
based diagnoses, 129 with screening-based diagnoses). The mean follow-up duration was
62.8 months.

Results The screening group had a higher prevalence of family history of CRC (p=0.008),
distal tumor location (p=0.002), and cancer stage 0 or | (p<0.001). The symptom group
had a higher prevalence of proximal CRC (p=0.002), other chronic diseases (p<0.001),
and stages Il, lll, and IV (p<0.001). Two variables were associated with mortality: stage IV
at diagnosis and a history of other tumors. Individuals with a symptom-based diagnosis
had a higher prevalence of stage IV at diagnosis and a higher cumulative incidence of
CRC mortality and overall or all-cause mortality at the end of follow-up (p<0.05). Kaplan-
Meier curves also showed a higher overall or all-cause mortality rate in the symptom group
compared to the symptom group throughout follow-up.



Conclusion CRC diagnosis by screening, compared with CRC diagnosis by symptoms,
allows for tumor diagnosis at earlier stages and improves overall survival, primarily due to
a reduction in CRC mortality. These findings support public health policies that promote
accessible and effective screening.

Keywords: colorectal cancer; early cancer detection; mortality; diagnostic screening pro-
grams.



“Solamente se llegara a gozar de lo realizado cuando en su alma sienta,
preferentemente en los momentos de silencio necesarios para la
reflexion, que el unico premio verdadero es el que proviene del placer
espiritual, limpio y sereno del deber cumplido”

Dr. René Gerardo Favaloro
Cirujano argentino creador del by-pass aorto-coronario, Cleveland, 1967.
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1 INTRODUCCION






1.1. Epidemiologia

1.1.1. El cancer en el mundo y en Espana

El cancer es una importante causa de mortalidad y un limitante de la esperanza de vida
en todo el mundo. En el afio 2020 en el mundo se produjeron 1,9 millones de casos de
cancer colorrectal (CCR), y 0,9 millones de pacientes fallecieron por dicha causa [1].

En Espana, en la poblaciéon en general, el cancer en conjunto es la segunda causa de
mortalidad después de las enfermedades cardiovasculares, pero desde el afio 2000, es la
primera causa de mortalidad en los hombres. En 2022 el 24,7 % de todos los fallecimientos
fue por cancer. Su incidencia fue de 232/100000 habitantes, 280/100000 para varones
y 185/100000 para mujeres. En los varones la tasa de mortalidad descendio el 0,9 %
mientras que en las mujeres aumento el 1 %. Tomando toda la poblacién en conjunto, en
el anos 2022, el tumor mas frecuente fue el colorrectal, con 44.294 casos nuevos: 29.648
de colon y 14.646 de recto. A esto le siguieron el de mama, el de pulmdn y el de préstata

2].

El cancer colorrectal (CCR) es el tumor maligno mas frecuente del mundo desarrollado.
En Espana ocupa el segundo lugar si se consideran ambos sexos en conjunto [3]. En las
ultimas décadas se viene observando un incremento significativo en los menores de 50
anos [1, 3-6]. También se ha observado que la supervivencia ha aumentado mas para el
cancer de colon que para el de recto [7].

Realizando la separacion por sexos, en los varones los canceres mas frecuentes fueron
el de prdstata (30.316 casos), el de colon y recto (27.009), el de pulmdn (22.483) y de
vejiga urinaria (18.247). En las mujeres los mas frecuentes fueron el de mama (36.395),
el de colon y recto (17.285), el de pulmdn (10.285) y el de cuerpo uterino (7.305 casos)

[2].

A causa del envejecimiento de la poblacion y del estilo de vida poco saludable, a nivel
general la incidencia global del cancer ha seguido aumentando. Si se consideran todos
los canceres en conjunto la supervivencia a los 5 afios también ha aumentado. Es decir,
si se compara el periodo 2.002-2.007 respecto al de 2.008-2.013, la supervivencia a 5
anos en los varones pas6 del 52 al 55,3 %, y en las mujeres del 59 al 61,7 % [2].

1
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La importancia del cancer es mucho mayor de la magnitud que supone en términos de
mortalidad, incidencia y prevalencia, ya que también va a tener un impacto laboral y eco-
ndémico muy importante en el paciente que lo padece y en su familia. En promedio requiere
de una incapacidad temporal de 9 a 12 meses en algun momento de la enfermedad, ya
sea para su diagndstico y/o tratamiento, o inclusive una incapacidad definitiva. Por ello, la
situacion laboral, social y econdémica cuando se diagnostica va a condicionar claramente
las consecuencias que la enfermedad tiene en los distintos aspectos de la vida de una
persona con cancer. Puede ser el agravante o el causante de una situacion de riesgo
socioecondmico para el propio paciente y su familia.

1.1.2. Etiopatogenia

El cancer surge por la interaccidon de factores genéticos del paciente y agentes externos,
como el estilo de vida y la exposicion a carcindgenos ambientales. El cancer esporadico
aparece en general a partir de los 50 anos y es consecuencia de mutaciones que afec-
tan a las células somaticas, adquirido a lo largo de los anos. El cancer hereditario, que
representa alrededor del 10 % de los canceres, es mas precoz. El tener una mutacion
genética no implica que siempre se desarrollara el cancer, ni que se manifestara la enfer-
medad. El conocimiento de la historia familiar permite identificar aquellos miembros con
posible sindrome de predisposicion hereditaria, para ser derivados a unidades de consejo
genético.

1.1.3. Factores de riesgo

El riesgo individual de padecer cancer colorrectal depende de la edad, el sexo, los fac-
tores genéticos, el tabaquismo, el consumo de alcohol, la actividad fisica, la obesidad, la
dieta, y la microbiota intestinal. También depende de factores hereditarios como la poli-
posis adenomatosa familiar o PAF, el sindrome de Lynch, y la poliposis MUTYH [2], que
es un trastorno autosémico recesivo infrecuente responsable de <1% de los casos de
cancer colorrectal. Las manifestaciones son similares a otras formas de pdlipos o cancer
colorrectal.

La dieta contiene mdltiples mutagenos y carcindgenos, que pueden derivar de compues-
tos quimicos naturales, como las plantas alcaloides, pesticidas y aditivos de la comida;
también hidrocarburos policiclicos aromaticos y aminas heterociclicas derivadas de las
coccién de los alimentos. El consumo elevado de carne roja aumenta la formacion de
nitrosamina, y asi el riesgo de cancer colorrectal. La obesidad es un factor de riesgo re-
conocido; suele ir acompanado de sedentarismo, donde el riesgo relativo es el doble. La
relacion entre el tabaco y la aparicion de adenomas y carcinomas esta bien demostrada,
y el riesgo aumenta en funcidn de la cantidad de cigarrillos y del tiempo de exposicion [8,
9].



1.1.4. Estratificacion del riesgo de cancer

Desde una perspectiva practica, la forma de clasificar el riesgo individual se basa en tres
factores clave: la edad, los antecedentes personales (como enfermedades predisponen-
tes o factores de riesgo) y los antecedentes familiares. Estos tres elementos permiten
organizar a las personas en tres grupos principales de riesgo:

1. Riesgo bajo: Este grupo esta compuesto por personas menores de 50 afos que no
tienen antecedentes familiares ni personales de cancer.

2. Riesgo medio: Aqui encontramos a quienes tienen 50 aflos 0 mas, pero no presen-
tan antecedentes personales ni familiares de cancer.

3. Riesgo elevado: En este caso, el riesgo es alto siempre que existan antecedentes
personales y/o familiares de cancer, independientemente de la edad.

Esta clasificacion ofrece una vision clara de como se distribuye el riesgo, basandose en
informacion clave para evaluar de forma practica cada caso [2, 10].

Hay muchos modelos para intentar predecir el riesgo de padecer CCR en poblaciones
asintomaticas, algunos que consideran unicamente datos como la edad, el sexo y el in-
dice de masa corporal, mientras que hay otros que contienen mas informacidn, como los
biomarcadores genéticos y el estilo de vida. Estos modelos fueron revisados en poblacio-
nes externas (european prospective investigation into cancer and nutrition (estudio EPIC)
y en el Reino Unido (estudio cohort-UK-biobank). Ambos probaron que son modelos fia-
bles y potencialmente candidatos para utilizarse en la estratificacion de riesgo para los
programas de cribado poblacional. El Sistema Nacional de salud britanico (NHS) desde
el 2021 ha ampliado el cribado de forma gradual hasta incluir pacientes de 50 a 74, ya
que inicialmente se realizaba unicamente entre los 60 y 74 afos [2].

1.2. Anatomia normal quirurgica

1.2.1. Colon

El colon y el recto forman el segmento del tubo digestivo comprendido entre la valvula
ileocecal y el ano. Su limite proximal es facil de reconocer. El limite entre el colon y el
recto es mas dificil de identificar. Segun los anatomistas clasicos el limite entre el colon
y el recto se situa frente al punto de division de la arteria rectal superior y delante de
la tercera vértebra sacra, donde desaparecen sus tenias. Del punto de vista quirdrgico
practico casi siempre esta marcado por un discreto estrechamiento de calibre que se
situa frente al promontorio.

Desde el punto de vista anatdémico se pueden distinguir las siguientes porciones suce-
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sivas: el ciego, el colon ascendente, el angulo hepatico, el colon transverso, el angulo
esplénico, el colon descendente, el colon iliaco o sigmoideo, y el pélvico. El conjunto de
estos segmentos rodea la cavidad abdominal en forma de marco y se relaciona sucesi-
vamente con la practica totalidad de visceras intraabdominales.

El colon se diferencia facilmente del intestino delgado por su mayor calibre, su apariencia
abollonada, y por su coloracién mas palida y azulada. Los abultamientos o austras es-
tan separados por estrangulamientos qué hacen impronta en la luz en forma de pliegues
semilunares. La superficie del colon esta recorrida ademas por unas bandas blanqueci-
nas llamadas tenias, que son la condensacion de la capa muscular externa longitudinal,
de aproximadamente 1 cm de ancho, que lo segmentan en sentido longitudinal. Existen
tres tenias desde el ciego hasta el colon sigmoide, una anterior en el borde libre, y dos
posterolaterales. A nivel del colon sigmoideo las tenias se reducen a dos, una anterior y
otra posterior, para desaparecer un poco por debajo de la unién colorrectal. Para el ciru-
jano son la zona de eleccion para la realizacion de colotomias y anastomosis, ya que la
pared es mas gruesa y fibrosa a ese nivel y permite una sujecion mas fuerte y resistente.
También encontramos los apéndices epiploicos, que son unos colgajos adiposos que se
insertan en los segmentos derecho e izquierdo del colon, a ambos lados de las tenias. [9,
11]

Peritoneo colico. Fijaciones. Epiplon mayor

El colon esta cubierto en todas sus caras por la capa serosa peritoneal, que lo fija al
peritoneo preadrtico y rodea una lamina de estructura y consistencia grasa, por donde
pasan vasos Y linfaticos: el mesocolon. Se diferencian segmentos cdlicos fijos —el co-
lon ascendente y el descendente— y dos segmentos mdviles —el colon transverso y el
sigmoideo— unidos por un meso largo y libre. El mesocolon transverso divide la cavidad
abdominal en dos compartimentos: el supramesocdlico y el inframesocdlico.

El ciego: esla porcidn inicial del colon que constituye una especie de balén abollonado,
normalmente fijado por su cara posterior a la fosa iliaca derecha. Por su cara medial
presenta la desembocadura del intestino delgado, a través de la valvula ileocecal o valvula
de Bawin, por encima de la implantacion del apéndice cecal, en el punto de convergencia
de las 3 tenias cecales. [9, 11]

Colon ascendente y angulo derecho del colon: también conocido como angulo he-
patico del colon presenta un calibre menor que el ciego y es relativamente corto, de 10 a
15 cm, y tiene un trayecto ascendente hasta la cara inferior del higado. Por delante con-
tacta con el intestino delgado, el epipldn mayor y la pared anterior del abdomen. En su
borde medial se continda en su porcién superior con la insercidon del epiplén mayor. Por
detras esta fijado al flanco derecho por la fascia de Toldt derecha, y contacta con el plexo
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lumbar, el rindn derecho, el uréter derecho y los vasos genitales. Desde el punto de vista
quirurgico las relaciones mas importantes del angulo derecho del colon son las de la cara
posterior. Esta situado por delante del bloque duodeno pancreatico y a través de la fascia
se relaciona con la segunda porcién duodenal y con la cabeza pancreatica. Por debajo del
higado el colon se acoda, formando un angulo agudo, y esta fijado por un repliegue peri-
toneal conocido como ligamento freno cdlico derecho, desde el hemi-diafragma derecho
y rindn derecho hasta el angulo hepatico del colon. [9, 11]

Colon transverso: presenta gran variabilidad tanto en su longitud como en su posicion.
Forma una concavidad superior, mas o menos amplia, que se extiende desde el hipocon-
drio derecho hasta el izquierdo, siguiendo la curvatura mayor del estdmago; el angulo
izquierdo se situa siempre mas alto y mas profundo que el derecho. Es un segmento muy
movil, y sus puntos de fijacion son los angulos cdlicos, adheridos en los vértices por las
fascias, y el epipldn gastro cdlico. En su porcion derecha, se relaciona por delante pri-
mero con la vesicula biliar y el higado, y después con la pared anterior del abdomen a
través del epipldn mayor. Por detras, contacta con la rodilla inferior del duodeno, con su
tercera porcion y con el pancreas. A continuacion, se vincula posteriormente con el angulo
duodeno-yeyunal y, en sus dos tercios izquierdos, con las asas yeyunales. En su parte
superior, el colon transverso izquierdo se apoya contra la curvatura mayor del estémago
y posteriormente con el polo inferior del bazo, del que lo separa un pliegue peritoneal
denominado ligamento freno-cdlico o ligamento suspensorio del bazo. [9, 11]

Angulo izquierdo: también denominado &ngulo esplénico del colon se sittia en una
posicion elevada, alcanzando aproximadamente el nivel de la octava costilla. Forma una
curvatura muy marcada que se relaciona, por arriba, con el bazo y, por detras, con la
cola del pancreas. Se encuentra por encima del rindn izquierdo, del cual solo lo separa la
fascia de insercion. [9, 11]

Colon descendente: se extiende desde el hipocondrio izquierdo hasta la cresta iliaca
ipsilateral. Su calibre es menor que el del colon derecho y, con frecuencia, presenta nu-
merosos apéndices epiploicos. Desciende de forma vertical, apoyandose sobre la pared
abdominal posterior, siguiendo primero el borde lateral del rindn y después el del musculo
psoas. Por detras, se relaciona con los planos musculares, el plexo lumbar, el plexo crural,
el uréter y los vasos genitales. Por delante, contacta con las asas del intestino delgado.
[9, 11]

Colon sigmoide: el colon sigmoideo tiene una morfologia, longitud y situacién variable
dentro de la pelvis. Casi siempre esta cubierto de apéndices epiploicos. Su longitud media
es de 40 cm y suele ser movil, aunque puede ser corto y fijo, independientemente de las
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situaciones patoldgicas. Su porcidn inicial es fija, a nivel del promontorio, por delante de
los vasos iliacos izquierdos, y cerca del cruce de éstos con el uréter izquierdo. Luego de
su nacimiento describe un bucle a menudo como letra S acostada que se recuesta en
el fondo de saco de Douglas, y en el varén en el fondo de saco vesico-rectal. A veces
alcanza la pared derecha de la pelvis, y siempre esta en relacidon directa con asas de
intestino delgado. [9, 11]

Vascularizacion del colon

Vasos del colon derecho: las arterias que lo irrigan son ramas de la arteria mesenté-
rica superior. La arteria cdlica ascendente, rama que comparte origen con la ileo-biceco-
apendiculo-cdlica, vasculariza la porcion inicial del colon ascendente, el apéndice y el
ciego. La arteria cdlica derecha —o arteria del angulo derecho— asciende hacia el an-
gulo hepatico del colon por la parte superior de la fascia de fijacion. Existe una arteria
intermedia, inconstante, que puede nacer de la mesentérica superior y dirigirse hacia la
porcién media del colon ascendente; sdlo aparece en aproximadamente un 10 % de los
casos. La arteria cdlica ascendente y la arteria cdlica media pueden originarse de un
tronco comun en el 40 % de los casos. La arteria célica media nace directamente de la
mesentérica superior, a nivel del borde inferior del pancreas. Es corta y avanza por el me-
socolon transverso hasta la union entre los tercios medio e izquierdo del colon transverso.
Presenta una gran variabilidad en su calibre, trayecto y forma de division. También puede
originarse directamente de la arteria esplénica. Es inconstante y esta presente en cerca
del 80 % de los casos.

Las venas cdlicas derechas siguen a los ejes arteriales, cruzandolos por delante para
desembocar en el borde derecho de la vena mesentérica superior. La vena cdlica dere-
cha puede unirse a la gran vena gastroepiploica derechay a la vena pancreatico duodenal
superior y anterior para formar el tronco venoso gastro-cdlico de Henle. Los vasos linfati-
cos colicos siguen a los pediculos arteriovenosos y se distribuyen en 5 grupos: el grupo
epicdlico, en contacto con la pared intestinal. El grupo para-cdlico, en contacto con el ar-
co de Riolano. El grupo intermedio, a lo largo de los pediculos. El grupo principal, que
esta en el origen de las ramas colicas sobre |a arteria mesentérica. El grupo central, peri-
aortocava, en la cara posterior de la cabeza del pancreas o confluencia retroportal. [9,
11]

Vasos del colon izquierdo: las arterias cdlicas izquierda son ramas de la arteria me-
sentérica inferior. La arteria cdlica izquierda o arteria del angulo izquierdo se origina de la
mesentérica inferior a unos 2-3 cm de su origen adrtico, por detras del duodeno-pancreas,
y desde alli llega al angulo izquierdo por la porcion izquierda del meso colon transverso.
Las arterias sigmoideas, que suelen ser tres, pueden nacer por separado o de un tronco
comun, rama de la mesentérica inferior, o nacer directamente de la arteria cdlica izquierda.
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Las venas cdlicas izquierdas siguen el trayecto de las arterias, igual que ocurre en el lado
derecho. La union de las venas sigmoideas da origen a la vena mesentérica inferior. En
su parte superior, esta vena se aparta de la arteria y se une a la vena cdlica izquierda,
creando el arco vascular del mesocolon izquierdo, también llamado arco de Treitz. Desde
ese punto, se separa nuevamente y pasa por detras del pancreas, hasta desembocar en
la vena esplénica, con la que forma el tronco esplenomesaraico.

Los vasos linfaticos presentan la misma distribucion topografica que en el lado derecho. El
drenaje linfatico del colon transverso constituye un desafio para el cirujano, ya que puede
dirigirse hacia los colectores derechos, hacia los izquierdos y, cuando esta presente el
pediculo cdlico medio, directamente a los colectores periadrticos retro-pancreaticos, los
cuales no pueden ser alcanzados durante la exéresis. [9, 11]

Cada arteria cdlica se divide en forma de T, a 2-3 cm del borde interno del colon, y se
anastomosa con las correspondientes arterias supra y subyacentes. De este modo, a lo
largo de todo el marco cdlico se crea una arcada arterial, la arcada marginal, a veces
desdoblada, conocida como arco de Riolano o arteria marginal de Drummond para los
anglosajones. No suele ser visible en una arteriografia y tiene un punto critico a nivel del
angulo esplénico, conocido como punto de Griffith, con implicancias quirdrgicas discuti-
bles. [11]

Inervacion del colon

La inervacién auténoma del colon procede de un plexo preadrtico complejo, derivado de
la cadena prevertebral abdominal. Este plexo recibe fibras parasimpaticas del nervio vago
derecho, que llegan a través de los ganglios celiacos, y fibras simpaticas del tronco late-
rovertebral, transmitidas por los nervios esplacnicos menores. Dichas fibras acomparnan
los trayectos arteriales. La identificacion y organizacion de estas estructuras nerviosas no
aportan utilidad practica para el cirujano. [9, 11]

1.2.2. Recto

El recto constituye el segmento final del aparato digestivo y continda directamente al co-
lon sigmoideo. Se inicia a la altura de la tercera vértebra sacra y concluye en la linea
ano-cutanea o margen anal. Se distinguen dos porciones claramente definidas: el recto
pélvico, también llamado ampolla rectal, y el recto perineal o conducto anal. Este ultimo
tiene origen ectodérmico, razén por la cual carece de meso. En cuanto a su morfologia,
el recto presenta dos curvas principales. La primera se orienta hacia adelante siguiendo
la concavidad del sacro. Posteriormente, el 6rgano se desvia hacia atras y hacia abajo
adoptando un trayecto casi horizontal, para luego volver a dirigirse adelante y abajo hasta
adquirir una disposicidn vertical. El angulo resultante de este cambio posterior coincide
con la insercidon anterior del ligamento recto-sacro. La segunda curvatura aparece a nivel
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de la union anorectal, con una direccién posterior e inferior. EI conducto anal mide aproxi-
madamente 4 cm y atraviesa el diafragma pélvico, constituido por la porcion puborrectal
del musculo elevador del ano, cuyas fibras se contindan con las de la parte profunda del
esfinter anal externo. [9, 12]

Recto pélvico: en su trayecto sigue la concavidad anterior del sacro y el coxis y se
apoya lateralmente en las paredes de la pelvis, proximo a los vasos iliacos internos. Por
delante se dirige hacia abajo en contacto con la prdstata en el hombre y la pared posterior
de la vagina en la mujer. La Union ano rectal se localiza 3 cm por delante y por debajo de
la punta del coxis, y en el varén por debajo de la punta de la prdstata que es anterior.

El mesorecto: ausente en los tratados anatdmicos clasicos, fue descrito en la literatura
quirdrgica a partir de 1982. Se trata de un tejido graso y celular situado entre la mus-
cularis mucosae del recto y la lamina visceral de la fascia pélvica, también denominada
fascia recti. Este tejido rodea aproximadamente tres cuartas partes de la circunferencia
del recto infra-peritoneal, tanto en su cara posterior como en sus porciones laterales. En
la cara anterior del recto infra-peritoneal suele no encontrarse grasa mesorrectal, salvo
en individuos con abundante tejido adiposo. Los tumores que sobrepasan la pared rec-
tal se propagan a través del mesorrecto y tienden a llegar hasta la fascia recti, pudiendo
incluso atravesarla para alcanzar la fascia parietal; en ese punto el tumor queda fijado a
los planos laterales. Esta propagacion tumoral lateral peri-rectal, denominada extension
radial, es conocida desde hace afos. No obstante, su impacto prondstico fue durante
mucho tiempo infravalorado y puede explicar diversas recurrencias loco-regionales que
tradicionalmente se consideraban sin causa aparente. [12]

Las fascias y los espacios rectales y perirrectales: presentan una organizacion par-
ticular. El recto infra-peritoneal esta rodeado por la fascia pélvica, estructurada en dos
laminas: una lamina visceral —también denominada hoja pélvica o fascia recti— que en-
vuelve directamente el recto, y una lamina parietal de la fascia pélvica. Ambas laminas
se contindan y fusionan por delante y por detras, justo por debajo del fondo de saco de
Douglas. Esta confluencia forma en el vardn la aponeurosis de Denonvilliers y, en la mu-
jer, el tabique recto-vaginal. En la regidn posterior, aproximadamente a la altura de S4 y
a unos 3—4 cm de la unidn anorectal, ambas capas conforman el ligamento recto-sacro,
estructura que debe dividirse cuando se busca exponer el musculo elevador del ano. La
lamina parietal de la fascia pélvica esta constituida por la fascia presacra, o fascia de
Waldeyer, junto con su refuerzo posterior: el propio ligamento recto-sacro anteriormente
mencionado. Los nervios pélvicos, el plexo hipogastrico y los uréteres se situan por de-
tras y lateralmente respecto de esta fascia. En los lados de la pelvis, la lamina parietal
recubre la pared lateral y rodea el plexo hipogastrico inferior, asi como una de sus afe-
rencias principales: el nervio erector de Eckardt, de naturaleza parasimpatica y derivado
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fundamentalmente de S3. [9, 12]

Recto perineal: también denominado canal anal se integra de manera sdlida dentro de
la arquitectura muscular del complejo esfinteriano. A diferencia del recto pélvico, en esta
region no se identifica un plano ni un espacio perirrectal que pueda disecarse de forma
natural.

Aparato esfinteriano: esta formado por dos estructuras anulares concéntricas —el es-
finter interno y el esfinter externo— entre las cuales se intercala una lamina de fibras
verticales denominada capa longitudinal compleja. El esfinter interno representa la con-
tinuacion engrosada de la musculatura circular propia del recto. El esfinter externo, en
cambio, esta constituido por fibras musculares estriadas que envuelven al esfinter interno
y posibilitan el control voluntario de la continencia. Este esfinter externo se considera la
prolongacion perineal del musculo elevador del ano [12].

Vasos del recto

La vascularizacion del recto estd asegurada por las arterias rectales superior, media e
inferior, ademas de la arteria sacra media. La arteria rectal superior constituye la rama
terminal de la arteria mesentérica inferior y emerge después de la ultima rama sigmoi-
dea. Tras cruzar los vasos iliacos izquierdos, se bifurca en dos ramas a ese nivel. La
rama derecha desciende de manera vertical hacia la superficie posterior de la ampolla
rectal, donde distribuye ramas que irrigan su mitad posterior derecha. La rama izquierda,
de trayecto mas horizontal, abastece las superficies anterior e izquierda de la ampolla. La
arteria rectal media presenta variabilidad anatomica y se identifica en aproximadamente
el 50 % de los individuos. Cuando esta presente, se origina en la arteria iliaca interna y
avanza de forma transversal hacia el musculo elevador del ano, situandose casi inme-
diatamente por debajo del ligamento lateral. Por su parte, la arteria rectal inferior nace
bilateralmente a partir de la arteria pudenda y se dirige hacia la linea media atravesan-
do la fosa isquiorrectal. Su territorio de irrigacién incluye los esfinteres anales interno y
externo, el musculo elevador del ano y la submucosa del canal anal. [9, 12]

El retorno venoso del recto se efectua principalmente a través de la vena rectal superior y,
de manera complementaria, por las venas rectales media e inferior, asi como por la vena
sacra media. La vena rectal superior se constituye a partir de la confluencia de cinco o
seis venas que atraviesan la capa muscular rectal y desembocan en un tronco venoso
voluminoso situado por delante y a la izquierda de la arteria homoénima. Este tronco, junto
con las venas sigmoideas, conforman la vena mesentérica inferior. Las venas rectales
media e inferior, de calibre reducido y presencia variable, se encargan de drenar el canal
analy la porcidn inferior de la ampolla rectal hacia la vena pudenda y la venailiaca interna.
Por su parte, la vena sacra media actua como via accesoria de drenaje y recoge la sangre
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procedente de la parte superior del recto perineal, desembocando finalmente en la vena
iliaca primitiva izquierda.

El drenaje linfatico del recto, cuyo origen embrioldgico se vincula al intestino primitivo,
acompana el trayecto de las arterias y progresa en sentido ascendente a traves del me-
sorrecto. En contraste, los vasos linfaticos que desembocan en el recto perineal y en la
unién anorrectal —estructuras derivadas del ectodermo— pueden desviarse lateralmente
hacia componentes perineales atravesando los esfinteres y el musculo elevador del ano.
Asimismo, algunos linfaticos ascienden por fuera de la fascia recti y, con menor frecuen-
cia, se orientan hacia los vasos iliacos internos. Esta disposicion particular justifica que
el riesgo de recidiva loco-regional aumente a medida que la lesion se situa en segmentos
mas distales del recto. [9, 12]

Inervacion del recto

El plexo hipogastrico constituye la principal via de inervacion de la region pélvica, abar-
cando el recto, la vejiga y los 6rganos sexuales. Desde la perspectiva oncoldgica, la pre-
servacion de esta inervacion es posible siempre que no exista infiltracion tumoral directa,
lo que exige un conocimiento anatémico extremadamente detallado. Esta estrategia per-
mite reducir de forma significativa las secuelas urinarias y sexuales asociadas a la cirugia
del cancer de recto, cuya incidencia se situa aproximadamente entre el 21 % y el 44 %,
respectivamente. Las fibras simpaticas originadas en los niveles L1, L2 y L3 conforman
el plexo intermesentérico, situado por delante de la aorta. Segun adopten una disposicion
en red o aparezcan separadas en dos cordones, reciben también el nombre de nervios
hipogastricos superiores, siendo mas comun esta configuracién desdoblada. El plexo pre-
sacro —o nervio presacro— se divide a la altura del promontorio en dos nervios pélvicos
o hipogastricos, el derecho y el izquierdo, cuyo recorrido discurre de manera casi paralela
al de los uréteres, a una distancia aproximada de 1—-2 cm. De forma similar a los uréteres,
transitan siempre por detras de la fascia urinaria de Gerota y por detras de la fascia de
Waldeyer, que constituye su prolongacion. Los nervios pélvicos continuan su trayecto por
la region posterosuperior del mesorrecto, situandose externamente a la lamina visceral
de la fascia pélvica. [9, 12].

1.3. Anatomia patoldgica

El 97 % de los tumores colorrectales son adenocarcinomas [8], un 66 % en el colon y un
34 % en el recto. El restante 3 % incluye:

m Carcinoma escamoso 34 %.

m Carcinoide 33 %.
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Carcinoma de células transicionales 17 %.

Linfoma 11 %.

Sarcoma 4 %.

Melanoma 0,9 %.

Plasmocitoma 0,1 %.

Grado tumoral El grado tumoral engloba la atipia celular, el pleomorfismo y el indice
de mitosis de las células tumorales [13, 14].

GX: no se puede identificar el grado del tumor.

G1: bien diferenciado.

G2: moderadamente diferenciado.

G3: poco diferenciado.

G4: indiferenciado.

1.4. Vias de diseminacion

Continuidad: el crecimiento de un tumor colorrectal ocurre en todas las direcciones, pe-
ro es mas rapido en el plano transversal que en el longitudinal, por lo cual a veces adoptan
una forma anular. También puede producirse diseminacion microscépica a través de los
plexos linfaticos submucosos; sin embargo, esta extension rara vez supera los 20 mm
mas alla del margen macroscopico del tumor. El crecimiento radial explica la progresion
del tumor a través de las capas submucosa, muscular y serosa del colon, y si no se in-
terviene, su invasion del peritoneo, del mesocolon y de la grasa perirrectal en el caso del
recto. Esta expansion permite que la lesion se adhiera a estructuras o visceras cercanas,
pudiendo infiltrarlas o invadirlas, especialmente cuando se situa por encima de la refle-
xion peritoneal —es decir, en el recto alto y en el resto del marco célico—, donde puede
comprometer la vejiga, los uréteres, asas del intestino delgado, el utero, los anexos, entre
otros. Este patrdn de crecimiento radial puede generar adherencias inflamatorias entre el
tumor y los tejidos u drganos vecinos, sin que exista necesariamente infiltracion neoplasi-
ca. Esta situacion se observa en aproximadamente dos tercios de las piezas quirurgicas
obtenidas tras resecciones colorrectales en bloque con otros 6rganos [13, 15, 16].

Transperitoneal: cuando las células malignas alcanzan la serosa del colon, pueden
desprenderse hacia la cavidad peritoneal. Estos grupos celulares exfoliados pueden trans-
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portarse a zonas alejadas y originar carcinomatosis peritoneal, caracterizada por la pre-
sencia de multiples nddulos tumorales distribuidos por el peritoneo, la superficie serosa
del intestino, el epipldon mayor, entre otras estructuras. Este proceso suele acompanarse
de la acumulacion abundante de ascitis [13, 15, 16].

Linfatica: en los tumores de colon, la diseminacion linfatica suele iniciarse en los gan-
glios mas préximos a la lesion, es decir, los ganglios epicdlicos y paracdlicos. Posterior-
mente, la propagacion continua hacia la red linfatica del mesocolon, que acompana estre-
chamente el trayecto de los vasos sanguineos, afectando asi a los ganglios intermedios
y principales. En etapas mas avanzadas pueden comprometerse los grupos gangliona-
res para-aodrticos y otras estaciones ganglionares mas distantes. En el cancer de recto,
el patrén de diseminacion linfatica sigue un curso comparable: tras la afectacion inicial
de los ganglios pararrectales situados en el espesor del mesorrecto, la extension progre-
sa de manera ascendente siguiendo los vasos hemorroidales y mesentéricos inferiores,
alcanzando dichos territorios ganglionares y pudiendo llegar finalmente a los ganglios
para-adrticos. En ciertos casos puede observarse el denominado “salto metastasico”, ca-
racterizado por la infiltraciéon de ganglios alejados del tumor mientras los mas préximos
permanecen libres de enfermedad. Este fendmeno se describe en aproximadamente un
1-7 % de los casos cuando se emplean técnicas histopatoldgicas convencionales, pudien-
do detectarse con mayor frecuencia al utilizar métodos inmunohistoquimicos mas sensi-
bles [13, 15, 16].

Hematdgena: las células malignas del cancer colorrectal pueden propagarse a través
del sistema venoso y originar metastasis en distintos érganos y tejidos. Este tipo de dise-
minacion es mas frecuente cuando existe invasion venosa, dado que las venas poseen
paredes mas delgadas que las arterias y, por tanto, ofrecen menor resistencia a la pe-
netracion tumoral. De este modo, las células cancerosas pueden atravesar sus paredes,
formar émbolos tumorales y alcanzar, mediante la circulacién venosa, érganos como el
higado, los pulmones o los huesos. La propagacion por via venosa aparece con mayor
frecuencia cuando coexiste infiltracion ganglionar, y se ha observado ademas una relacién
entre el grado de diferenciacion tumoral y la incidencia de diseminacién venosa, siendo
esta Ultima mas elevada en los tumores pobremente diferenciados. La ausencia de célu-
las malignas dentro de los vasos no descarta la posibilidad de diseminacion venosa [13,
15, 16].

Implantacién: se produce por células tumorales que se desprenden en la luz del intes-
tino o en la cavidad peritoneal durante la cirugia, y que se depositan sobre el tejido de
granulacion de lineas de sutura, anastomosis, heridas operatorias, etc. [17].
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1.5. Clasificacion de su extension

El estadio tumoral permite conocer la extension local y a distancia del tumor. Es esencial
utilizar una clasificacion uniforme en todos los casos. En Europa histéricamente se utili-
zaba la clasificacion de Dukes. El sistema TNM (tumor, nddulo, metastasis) de la UICC
(Unidn internacional Contra el Cancer) de la AJCC (American Joint Committee on Can-
cer) es superior a la clasificacion de Dukes por el mayor rendimiento de informacion, y
por lo tanto, el sistema preferido de utilizacién, actualmente generalizado. La unica con-
trapartida es su actualizacién permanente, que impide comparar resultados actuales con
estudios existentes antiguos. Actualmente esta vigente la octava edicion desde el ano
2017 [9, 18].

Clasificacion TNM del cancer colorrectal, 82 edicion, 2017 [18]

m T (Tumor)
» TX: No se puede evaluar el tumor principal debido a falta de informacion.
» TO: No hay evidencia de un tumor primario.
+ Tis: Carcinoma in-situ o invasién de la lamina propia.
» T1: Tumor que invade la submucosa.
» T2: Tumor que invade la muscularis propia.

« T3: Tumor que invade la subserosa o ha crecido en los tejidos alrededor del
colon o el recto.

» T4: El tumor invade directamente otros drganos o estructuras, y/o perfora el
peritoneo visceral.

» T4a: Tumor que penetra la superficie del peritoneo visceral (serosa).

» T4b: Tumor que invade o se adhiere érganos o estructuras adyacentes.
= N (Ganglios)

* NX: No se puede determinar.

» NO: Sin ganglios linfaticos comprometidos.

» N1a: Compromiso de un ganglio linfatico.

N1b: Compromiso de dos o tres ganglios linfaticos.

* N1ic: Ausencia de ganglios linfaticos regionales afectados, pero presencia de
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depdsitos tumorales en subserosa, mesenterio, tejidos pericdlicos o perirrecta-
les no cubiertos por peritoneo.

» N2a: Compromiso de cuatro a seis ganglios linfaticos.
* N2b: Compromiso de siete 0 mas ganglios linfaticos.
n M (Metastasis)
* MO: Sin metastasis a distancia.
» M1a: Con metéstasis confinada a un érgano o sitio, sin metastasis peritoneales.
* M1b: Metéastasis en mas de un 6rgano o sitio, sin metastasis peritoneales.

* M1c: Metastasis en la superficie peritoneal unica o con metastasis en otro or-
gano o sito.

Como se menciond, la mas utilizada en la clasificacion TNM por la mayor cantidad de infor-
macion que brinda. Con la combinacién de todos esos datos, se establecen los estadios
pronagsticos.

1.6. Estadios prondsticos segun la clasificacion TNM

Estadio T N M

0 Tis NO MO
I 1L =12 NO MO
ITA T3 N0 MO
1B Tda N MO
11C Tihb ND MO
ITTA T1 -T2 N1/ Nlc MO
ITTA Tl N2a MO
ITTe T3 — Tda N1 / Nlec MO
ITIE T2 - T3 N2a MO
Ine TlL—T2 N2b MO
ITIC T4a N2a MO
Ic T3 - Tda N2b MO
ITIC T4b N1 - N2 MO
IVA Cualgquier T Cualguier N Mla
IVB Cualguier T Cualguier N M1k
IVC Cualguier T Cualguier N M1e

Figura 2: Clasificacion TNM por estadio del cancer colorrectal
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Estadio de Dukes modificado por Astler-Coller [19] La clasificacion de Dukes data
de 1932. Se establecid inicialmente para el cancer de recto, pero se puede aplicar tam-
bién al cancer de colon. Originalmente tenia 3 estadios, A, B y C, y posteriormente en
1967 Turnbull afadio el estadio D para los pacientes con metastasis a distancia. En 1954
Astler y Coller la modificaron, combinando grados de invasion de la pared con metastasis
ganglionares, quedando actualmente asi:

» Estadio A: Tumor limitado a la capa mucosa.
» Estadio B1: Tumor que infiltra la lamina propia, sin atravesarla, y sin invasion linfatica.

» Estadio B2: Tumor que sobrepasa la lamina propia infiltrando los tejidos perirrectales
o0 pericolicos, y sin invasion linfatica.

» Estadio C1: Tumores B1 y con invasion de ganglios linfaticos regionales.
» Estadio C2: Tumores B2 y con invasidn de ganglios linfaticos regionales.

m Estadio D: Metastasis a distancia.

1.7. Manifestaciones clinicas

El CCR puede presentarse de diversas maneras, pero habitualmente lo hace con altera-
ciones del ritmo intestinal, rectorragia o anemia, como resultado de un sangrado oculto.
Los sintomas como el dolor abdominal intermitente, las nauseas o los vomitos, suelen ser
el resultado de obstruccion intestinal o de diseminacion peritoneal.

Los tumores del colon derecho se caracterizan por presentarse con una historia de san-
grado oculto, anemia, astenia y pérdida de peso, debido a la ulceracion del tumor. La
triada de dolor abdominal, diarrea y anemia se da en el 30 % de los casos.

Los tumores del colon izquierdo suelen presentarse con historia de estrefiimiento, do-
lor abdominal y rectorragia, siendo menos frecuente la palpacion del tumor. También se
asocian mas a oclusion intestinal y, a veces, a perforacion del ciego cuando la valvula
ileocecal es competente. Cuando ésta es incompetente se asocia a clinica mas larvada
de distension abdominal.

Los tumores del recto pueden presentarse también con estrefiimiento, diarrea, rectorra-
gia, heces acintadas, tenesmo y urgencia de defecatoria. La expulsion de moco es muy
caracteristica de los tumores vellosos.

El CCR ocasionalmente puede diagnosticarse por los sintomas de sus complicaciones,
oclusion o perforacion, o ambas combinadas, y cuando existe perforacidn, con peritonitis
0 sepsis asociada.
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También se puede diagnosticar por los sintomas que producen sus metastasis en dife-
rentes localizaciones: ascitis en la carcinomatosis por diseminacion peritoneal; hepato-
megalia e ictericia en las mestastasis hepaticas; nddulos pulmonares; dolores 6seos en
el caso de metastasis 0seas, y si éstas ocurren a nivel cerebral, con focalidad neurolégica
y convulsiones.

Actualmente existe un numero creciente de pacientes que se diagnostican durante el pe-
riodo asintomatico de la enfermedad, a través del cribado, tema que se desarrollara en
detalle en la presente tesis [8, 9, 14].

1.8. Diagndstico de CCR y diagndstico de su extension

Historia clinica

Debe incluir los antecedentes personales, antecedentes familiares, habitos téxicos ac-
tuales y pasados, los antecedentes laborales y posible exposicion a carcindgenos, los
tratamientos habituales, los habitos alimentarios y la actividad fisica. Ello debe acompa-
Aarse de un interrogatorio dirigido a precisar signos y sintomas de anemia y cambio de
habito intestinal. El examen fisico debe ser completo, con especial hincapié en la palpa-
cion abdominal y el tacto rectal [14].

Entre los signos y sintomas de mayor valor predictivo positivo estan: rectorragia mas cam-
bio de habito intestinal, (definido como el aumento de la frecuencia y disminucion de la
consistencia de las heces); rectorragia mas moco en heces; rectorragia mas ausencia
de sintomas anales (prurito, escozor, dolor); rectorragia mas anemia ferropénica en >60
afnos (definida como hemoglobina <12 g/dl en hombres y <11 g/dl mujeres); el cambio
del ritmo intestinal mayor a tres meses de evolucion; masa abdominal o rectal palpable;
oclusion intestinal, y la pérdida de peso y dolor abdominal [20].

Pruebas de laboratorio

Debe incluir un hemograma con recuento de hematies, hemoglobina, VCM (volumen cor-
puscular medio), férmula leucocitaria, recuento plaquetario, estudio de coagulacion, fe-
rritina, transferrina, glucemia, urea, creatinina, sodio, potasio, calcio, fosfatasa alcalina,
GOT (glutamico oxalacético transaminasa), GPT (glutdmico pirdvico transaminasa), GGT
(gama glutamil transferasa), albumina y CEA (antigeno carcinoembrionario) [14].

El CEA tiene una sensibilidad y especificidad reducida para el diagndstico de CCR, y
como todos los marcadores tumorales, no es especifico de ninguna neoplasia. Por ello
solo tiene validez como marcador de mal prondstico preoperatorio. La aplicacion actual
mas util es en la deteccion de metastasis hepaticas, siendo el indicador mas frecuente
de recurrencia de cancer colorrectal en pacientes asintomaticos. Esto lo hace util en el
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seguimiento tras el tratamiento o durante el mismo. De este modo tiene una sensibilidad
del 80 % y una especificidad del 70 % para detectar recurrencias de cancer colorrectal [9,
14].

El Ca 19.9 o antigeno carbohidratado, es un anticuerpo monoclonal que aumenta en
diversos tumores intestinales. No existe evidencia de que su medicidn sea superior a la
del CEA, pero su elevacion orienta hacia una recidiva loco regional [9].

Colonoscopia

La colonoscopia es la evaluacidon mas precisa para el diagnéstico de CCR, seguida de
la confirmacién anatomopatoldgica. Permite la visualizacion de las lesiones, la toma de
muestras para estudio anatomopatoldgico, el tratamiento de ciertas lesiones, y el marcaje
de zonas de interés para facilitar su localizacién posterior, ya sea para otra colonoscopia
o para un procedimiento quirurgico posterior. Para que la exploracion sea completa debe
alcanzar el ciego, lo que ocurre en un 74 a 96 % de los casos. Su sensibilidad es superior
al 95 %, permite diagnosticar lesiones menores a 5 mm, y resecar un nimero importante
de pdlipos pediculados y sésiles. Su indice de complicaciones del 0,1 % para las colonos-
copias diagndsticas y del 2 % para las colonoscopias terapéuticas, siendo la hemorragia y
la perforacion las principales complicaciones. También debe realizarse para la evaluacion
de eventuales lesiones sincronicas, ya que la tasa de tumores sincrénicos asciende a un
2 a 5%, y la de adenomas sincrénicos es de hasta un 30 %.

Enlos ultimos afios se han desarrollado nuevas modalidades diagndsticas de endoscopia.
La cromoendoscopia, la endoscopia de alta resolucidn, la endoscopia de magnificacion,
y la ecoendoscopia. La mas extendida es la cromoendoscopia, con o sin magnificacion.
Se trata de la aplicacion de colorantes como azul de metileno o indigo carmin sobre la
mucosa del colon, siendo util para la diferenciacion de lesiones planas [8, 9, 14].

Anatomia patoldgica

La confirmacion histopatoldgica es el unico modo de obtener la confirmacion absoluta del
diagndstico de CCR, siempre que sea posible la obtencién de tejido mediante colonos-
copia. En los casos en que no es posible la confirmacidn histopatoldgica, la visualizacién
del tumor por colonoscopia se considera diagndstica de cancer colorrectal. Del mismo
modo, en los casos en qué es necesaria una cirugia urgente, el diagndstico por TAC
suele ser muy preciso. No obstante, la confirmacion diagndstica en estos casos se ob-
tendra posteriormente por el andlisis anatomopatoldgico del espécimen quirdrgico. Mas
recientemente, desde haces algunos anos, se vienen agregando algunos marcadores in-
munohistoquimicos [19].
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Colonoscopia virtual o colonografia TAC (tomografia axial computarizada)

Cuando no se consigue una colonoscopia completa, se debe recurrir a una colonoscopia
virtual, capaz de detectar lesiones superiores a 5 mm, 0 una resonancia magnética nu-
clear (RMN), con igual capacidad diagndstica. En lesiones proximales al angulo esplénico
del colon, cuando la reseccion incluya todo el colon derecho y el colon transverso, ésta
no es necesaria. Y si ninguna de estas pruebas es posible, es imperativo realizar una
colonoscopia intraoperatoria [8, 9, 14].

Tomografia axial computarizada (TAC)

Es el método iddneo para realizar el estudio de extension. Debe ser abdominal, pélvico y
toracico. Permite descartar metastasis hepaticas, pulmonares, afectacion de la pared ab-
dominal, lesiones retroperitoneales, afectacion peritoneal por carcinomatosis, e invasion
de dérganos vecinos. Su sensibilidad para diagnosticar metastasis a distancia es de un 75
a87% 8,9, 14].

Resonancia magnética nuclear (RMN)

Laresonancia tiene especial interés en los tumores del recto, ya que aporta informacién de
la extension longitudinal del tumor, el grado de infiltracion y penetracion de la pared rectal
y del mesorrecto, la relacion del tumor con la reflexion peritoneal del suelo pélvico, las
adenopatias de la grasa perirrectal, asi como estructuras éseas, vasculares, y érganos de
vecindad pélvicos. También se utiliza para el diagndstico diferencial de masas hepaticas,
en conjuncion con la ecografia convencional [9].

Tomografia por emisiéon de positrones (PET-TAC)

En principio no afiade mas informacidn que la rutinaria del estadiaje del CCR. Su principal
utilidad se encuentra en los casos de recidiva o cuando hay una enfermedad con metas-
tasis suceptibles de reseccion, para descartar que no sea irresecable. Y también es util
cando hay un incremento progresivo de los marcadores tumorales junto apruebas como
TAC y RMN no concluyentes [8].

Ecografia endorrectal-endoanal (EEA)

Esta prueba tiene la ventaja de ser accesible y econdmica. Permite la visualizacion y es-
tadificacion de los tumores del recto medio y superior. Tiene especial indicacion en los
tumores precoces, presentando la misma fiabilidad que la resonancia magnética para
evaluar la invasion de la pared rectal y las adenopatias perirrectales. El grado de infiltra-
cion de la pared rectal con esta prueba tiene una precision del 85 % y para la evaluacion
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de la afectacidon de los ganglios linfaticos del meso recto una precision del 75 % en ma-
nos experimentadas. Su limitante son los tumores estenosantes ya que el transductor no
puede atravesar el tumor, y la baja sensibilidad para adenopatias del mesorrecto [8, 9].

1.9. Prevencion

1.9.1. Prevencion Primaria

El cancer es una enfermedad multifactorial debida al efecto combinado de factores gené-
ticos y factores externos (estilos de vida y ambientales). La prevencién primaria consiste
en minimizar o eliminar la exposicion a los factores de riesgo conocidos de la enfermedad.

El tabaco es la principal causa de cancer y de muerte por cancer. La dieta, incluido el
consumo de alcohol, el control del peso y la actividad fisica, pueden prevenir un tercio de
los canceres mas comunes. Asimismo, en grupos de poblacion especifica, son factores
de riesgo destacables: la exposicion a carcindgenos ocupacionales, la contaminacion at-
mosférica, los agentes infecciosos, aspectos de la vida sexual y reproductiva, y el nivel
socioeconomico. Las desigualdades socioecondmicas influyen, sin duda, en la adopcion
de estilos de vida saludables [2]. De modo practico, los factores de riesgo del cancer, inclu-
yendo dicho factores medioambientales y los genéticos, se pueden dividir en modificables
y no modificables. Entre los primeros tenemos el consumo de alcohol, el tabaquismo, la
obesidad, el sedentarismo, dieta rica carnes rojas y carnes rojas y grasas procesadas, y
estrés psicoldgico. Entre los no modificables se encuentran: edad, sexo, predisposicion
genética, historia familiar de CCR, radiaciéon abdominopélvica, historia personal de otras
enfermedades y microbiota intestinal [1].

Factores modificables

Consumo de alcohol: existen multiples estudios que encontraron una asociacion po-
sitiva entre el consumo de alcohol y el riesgo de padecer CCR [21-25]. Uno de los mas
importante es el de Cai et al., que reportd una asociacion positiva con mucho riesgo en
los consumidores de mas de 50 gramos diarios de alcohol, seguido del estudio de Zhou
et al., que encontrd una OR de 1,79 de riesgo aumentado en consumidores [23, 24].

Consumo de tabaco: Existe una asociacidn directa entre el habito de fumary el riesgo
de CCR, y una reduccidn del riesgo tras la suspensién del mismo [26-32].

Obesidad: Tanto en hombres como en mujeres se han realizado estudios de cohor-
tes muy extensos que demostraron la asociacion y el desarrollo de CCR. Ademas, que
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puede ser explicado por diferentes mecanismos, pero principalmente por el efecto pro-
inflamatorio de las interleuquinas, como la inteleuquina 6 y el factor de necrosis tumoral
alfa) la insulina, y el factor de crecimiento similar a la insulina [23, 33-39].

Estilo de vida sedentario: |a asociacién entre el riesgo de cancer colorrectal y la ac-
tividad fisica o sedentarismo y estilo de vida ha sido reportada en multiples poblacione.
Un estudio de cohortes sugirié que cualquier tipo de actividad fisica reduce la mortalidad
por cancer colorrectal en un 0.25 a 0.30 (hazzard ratio) [40]. También varios estudios ob-
servacionales encontraron una reduccion del 0,3 a 0,5 de riesgo relativo en hombres y
mujeres. La asociacion entre el estilo de vida sedentario y el cancer colorrectal puede ser
parcialmente explicada al menos por la obesidad, el nivel elevado de glucosa en plasma,
la resistencia insulinica, y el peristaltismo anormal en las personas sedentarias [40-44].

Dieta no saludable: Consumo elevado de carnes rojas, de carnes rojas procesadas
y grasa: Recientemente el estudio de revision “Umbrella”, que es una revision de los
metaanalisis de estudios prospectivos observacionales, sugiere una asociacién entre los
habitos dietarios y el riesgo de cancer colorrectal. EI consumo elevado de carnes rojas
y carnes rojas procesadas, es un factor de riesgo para incrementar el riesgo de CCR
(45,46). Por ejemplo, el incremento de carnes rojas en 100 gramos diarios, produce un
aumento de riesgo del 0,10 al 0,16 [45] mientras que el incremento en la dieta de car-
nes rojas procesadas en 50 gramos diarios, aumenta el riesgo de CCR en 0,16 a 0,22
[46]. La coccidn de la carne a temperaturas elevadas, especialmente a la parrilla, puede
generar diversos carcindgenos como aminas aromaticas heterociclicas e hidrocarburos
aromaticos policiclicos. Si ademas el procesado involucra el ahumado de las carnes, pue-
de generar diferentes carcindgenos como los componentes N-nitrosos y los hidrocarburos
aromaticos policiclicos. El consumo elevado de grasas de origen animal especialmente,
de diferentes animales, también es un posible factor de riesgo, [47, 48], aunque hay un
metaanalisis que no encontrd evidencia entre el consumo de grasa en la dieta y el riesgo
de CCR [49].

Estrés psicoldgico: existe una asociacion directa entre los diferentes tipos de estrés
y el riesgo de cancer colorrectal [50-54]. Los resultados de un metaanalisis reciente su-
gieren un incremento del 36 % de cancer colorrectal en los pacientes con estrés elevado
en el trabajo. Sin embargo, existen estudios que contradicen estos hallazgos [55, 56].
Estas diferencias pueden deberse a las diferentes formas y métodos de medir el estrés.
El estrés produce una sobre estimulacion del eje hipotalamo-hipofiso-suprarrenal, cuya
consecuencia es mas estrés psicoldgico, disfunciones del sistema inmune, y cancer [57,
58]. Algunos estudios en animales sugieren una asociacion entre el nivel elevado de no-
repinefrina, epinefrina y cortisol, debidos al estrés, y la iniciacion del cancer [59, 60].

21



Factores no modificables

Estos factores también deberian ser considerados en la toma de decisiones en salud,
para tener presentes a los individuos o poblaciones candidatas a medidas preventivas.

Edad: El incremento de la edad es un factor de riesgo mayor para padecer CCR. Las
personas mayores de 50 afios tienen un riesgo progresivamente mayor, tanto que el 90 %
de los casos de CCR se dan por encima de esa edad [4, 61-68].

Sexo: Elriesgo enhombre es 1,4 veces mayor que en mujeres. El ratio hombres/mujeres
también es mas elevado en paises de ingresos elevados respecto a los de ingresos bajos
[4, 61-68].

Predisposicion genética: existen multiples formas de CCR relacionados con la gené-
tica o hereditarios. Entre los mas frecuentes esta la poliposis adenomatosa familiar (PAF)
relacionado con mutaciones germinales en el gen APC [69, 70]. El sindrome de Lynch,
ocasionado por mutaciones germinales en el proceso de reparacion del ADN [71, 72].
Aunque algunas de estas personas tienen un riesgo muy alto de CCR [73], éstas repre-
sentan solo el 5% de los casos de cancer colorrectal [71].

Historia familiar de CCR: existe un gran niumero de trabajos de diferentes tipos, con
diferentes disefios y en diferentes tipos de poblacién que encontraron un riesgo relati-
vo incrementado de 2 a 4 [69-71]. La historia de familiares de primer grado con cancer
colorrectal [69, 71, 74, 75] o de pdlipos adenomatosos [76, 77], es un factor de riesgo
importante de CCR. Este antecedente es tan importante que en muchas guias clinicas se
considera como un fuerte determinante de grupo de alto riesgo.

Radiacion abdominopélvica: el antecedente de radiacidon abdominopélvica previa por
otro cancer, por ejemplo cancer de prdstata, ha sido sugerido como un factor de riesgo
para desarrollar cancer colorrectal [78-83]. Algunas guias clinicas recomiendan iniciar el
cribado con intervalos especificos luego de la finalizacidon de la radioterapia abdomino-
pélvica [84].

Historia personal de otras enfermedades previas: existen multiples enfermedades
previas que se asocian al desarrollo de cancer colorrectal. Los pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell) y enfermedad de Crohn (EC) tienen un riesgo elevado de CCR
[85-88]. También se ha descrito un riesgo elevado de CCR en los pacientes con fibrosis
quistica [89, 90], en los portadores de trasplante renal [91], en los colecistectomizados
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en el caso de CCR del colon derecho [92], en los que padecen de enfermedad coronaria
[93], en los que sufren ciertas infecciones virales y bacterianas como helicobacter pylori
y virus de papiloma humano [94-97], en el uso previo de antibidticos [98, 99] y en los que
padecen diabetes mellitus insulino resistente [100-102].

Microbiota intestinal: |a microbiota intestinal, también conocida como el érgano olvi-
dado, ha cobrado gran importancia e interés en los ultimos afnos. Se compone de los mi-
croorganismos de la flora intestinal, que tienen una relacion compleja con el desarrollo de
CCR. Los estudios mas recientes sugieren que los cambios en la microbiota y la reduccién
de su diversidad estan relacionados directamente con la incidencia del cancer colorrectal
[103-105]. Se ha evidenciado una correlacién negativa entre el CCR y Lachnospiraceae,
mientras que otras especies como Porphyromonodaceae, Lachnospiraceae gen UCG010
y la Sellimona han resultado tener una asociacién de riesgo positiva con CCR. Estos ha-
llazgos sugieren una relacion causal entre su presencia en la microbiota y el desarrollo
de CCR, tanto que se ha propuesto la modulacién de esa microbiota como una nueva
estrategia para prevenir o tratar el CCR [106]. La relacidn entre la microbiota y el CCR se
explica, al menos parcialmente, por los cambios en la actividad metabdlica de regulacion
de los acidos biliares, del metabolismo de los aminoacidos, y del efecto carcinogénico de
sus metabolitos derivados [107].

1.9.2. Prevencion Secundaria

La prevencion secundaria tiene como finalidad principal identificar una enfermedad en
fases tempranas, antes de que aparezca sintomatologia clinica. En el caso del cancer
colorrectal, existen diversas técnicas para este fin, aunque en nuestro entorno la estrategia
fundamental a nivel poblacional es el cribado. Es importante distinguir entre los programas
de cribado poblacional, orientados a individuos con riesgo medio, y el cribado oportunista
(o case finding), que se lleva a cabo en el ambito clinico a iniciativa del profesional sanitario
o del propio paciente, tanto en sujetos de riesgo medio como en aquellos con riesgo
aumentado. En el presente estudio, la referencia al cribado se circunscribira siempre al
cribado poblacional y en individuos de riesgo medio. [108]

El propdsito del cribado es identificar y tratar de forma temprana el cancer colorrectal
y sus lesiones precursoras —principalmente los pdlipos— con el fin de generar bene-
ficios en términos de disminucion de la mortalidad y mejora de la calidad de vida. No
obstante, esta estrategia no esta libre de inconvenientes: pueden producirse falsos po-
sitivos que lleven a la realizacion de exploraciones adicionales innecesarias, asi como
falsos negativos que generen una falsa sensacion de seguridad. Ademas, existe el riesgo
de sobrediagnosticar y sobretratar lesiones de comportamiento indolente. El sobrediag-
ndstico es un concepto relativamente reciente que se refiere a la identificacion de una
condicion o enfermedad que nunca llegaria a generar sintomas durante la vida de la per-
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sona. Aunque la enfermedad es detectada de manera correcta, el diagndstico carece de
relevancia clinica. En el ambito del cancer, el sobrediagndstico puede originarse por la
ausencia de progresion tumoral o por la presencia de mortalidad competitiva debida a
otras causas, es decir, cuando el paciente fallece por una enfermedad distinta antes de
que el cancer se manifieste clinicamente. Esta situacion puede transformar a una per-
sona asintomatica, previamente considerada sana, en alguien etiquetado como enfermo
de por vida. Ademas, puede conducir a intervenciones terapéuticas innecesarias —como
cirugia, quimioterapia, radioterapia o tratamientos sustitutivos— que, al no proporcionar
beneficios reales para la salud, generan unicamente perjuicios fisicos y psicosociales, asi
como efectos secundarios tanto a corto como a largo plazo. [108]

La sensibilidad del cribado para el diagndstico de lesiones precancerosas (pdlipos) o para
el CCR no es del 100 %. En algunos casos puede presentarse después de haber realiza-
do un TSOH y de haber sido negativo, y antes de la siguiente ronda de cribado. Cuando
se da esta situacion hablamos de “cancer colorrectal de intervalo” (Cl). El Cl puede pre-
sentarse tras un TSOH negativo, con o sin indicacion de seguimiento, o tras un TSOH
positivo con prueba de confirmacidn (colonoscopia) sin hallazgos o con ellos, pero antes
de que se cumpla el plazo para el siguiente control o en un plazo igual al intervalo de
cribado si el participante ha alcanzado la edad maxima de cribado [108]. Las guias eu-
ropeas de garantia de calidad para cribado y diagndstico del cancer colorrectal afirman
que la identificacion de los canceres de intervalo debe ser crucial en la evaluacion de
los programas de cribado dado que refleja la sensibilidad del programa y la calidad del
proceso de cribado [108]. La realizacién de un cribado debe incluir informacidn sobre los
beneficios y los riesgos. También debe tener presentes los valores y preferencias perso-
nales, que son clave a la hora de tomar una decision. Asimismo, el coste de los cribados
no deberia ser una carga onerosa para el sistema de salud [2].

El cribado en el CCR se puede realizar con diversos métodos que reducen la mortalidad
especifica por CCR [1], a saber:

» Test de sangre oculta en heces basado en Guayacol (TSOHg).

Test de sangre oculta en heces inmuohistoquimico (TSOHi).

Tests de ADN de células tumorales en heces (TSOHadn)

Sigmoidoscopia (SIG).

Colonoscopia (CL).

Tomografia computarizada (TAC).

Test de sangre oculta en heces basado en Guayacol (TSOHg): se basa en detectar
hemoglobina humana y no humana (de la dieta). Tiene como principal limitacidn la nece-
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sidad de realizacion de dieta estricta de 3 dias previos a la prueba. Ademas, tiene una
tasa elevada de falsos positivos y un bajo valor predictivo positivo [109, 110]. Entre sus
principales inconvenientes esta su baja sensibilidad para la detecciéon de CCR precoz y
adenoma avanzado, lo que llevé al desarrollo de los TSOHi [111].

Test de sangre oculta en heces inmunoldgicos (TSOHi): este tipo de test detecta
unicamente hemoglobina humana intacta, y no detecta hemoglobina de otros origenes
(proveniente de la dieta), ni hemoglobina digerida (proveniente del tracto digestivo supe-
rior o de la via respiratoria). Todo esto le otorga mayor precision diagndstica y una ventaja
para detectar neoplasias colorrectales [111-117]. Aunque la adherencia a los programas
de cribado es en general baja tanto en Europa como en EEUU, es mayor con los test
de sangre en heces inmunoldgicos, debido a que no precisan restriccion dietética, a que
requieren menos tomas de muestra, -habitualmente sélo una o dos-, y a la forma simpli-
ficada de recogida de la muestra. No es necesario recoger fisicamente heces con una
espatula de madera sino que se introduce un cepillo o varilla en las heces [111].

Cuando hay que elegir un test de cribado, éste debe tener la maxima sensibilidad posible
(preferiblemente del 100 %) siempre y cuando se cumplan estas condiciones: que la en-
fermedad que se esta tratando sea una enfermedad grave con mal prondstico; que tenga
un tratamiento potencialmente curativo, y que si hay resultados falsos positivos, que éstos
no impliquen un deterioro fisico, econédmico o psicoldgico importante para el paciente. Y
el CCR reune todos estos requisitos. Por ello las pruebas utilizadas para el cribado de-
ben ser muy sensibles, con unos valores aceptables de falsos positivos (especificidad),
siempre considerando que éstos tengan escasas consecuencias negativas para el pa-
ciente. En el caso del cribado con test de TSOH, para reducir la pérdida de individuos
portadores de la enfermedad es necesario utilizar un test con un punto de corte muy bajo
de deteccion de Hb fecal, lo que implica una pérdida de especificidad [108, 111, 118], y
la realizacion de un mayor nimero de colonoscopias posteriores. Ello a su vez, requiere
de la capacidad e infraestructura necesarias para poder realizarlas.

En sintesis, los test de TSOHi tienen las siguientes ventajas respecto a los TSOHg pa-
ra el cribado del CCR: su especificidad para detectar Hb humana, que no requiere dieta
restrictiva o retirar la toma de AINEs durante los dias previos a la prueba; permiten de-
tectar niveles mas bajos de Hb fecal que los TSOHg, lo que incrementa la deteccidon de
adenomas avanzados y, por tanto, de neoplasia colorrectal significativa, ademas del CCR
invasivo; también permiten modificar o seleccionar el punto de corte mas apropiado a los
recursos endoscopicos disponibles; ofrecen una tasa de deteccion muy significativa de
neoplasia, que es 2 a 4 veces superior que con los TSOHg; y como se menciond pre-
viamente, son mejor aceptados porque no requieren preparacion previa y simplifican el
proceso de toma de la muestra, creando una mejor adherencia [111].
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Tests de ADN de células tumorales en heces (TSOHadn): se basan en detectar cé-
lulas tumorales desprendidas del epitelio tumoral hacia a las heces [119, 120]. Se han
propuesto como test precisos, especialmente en asociacion con los test de sangre oculta
inmunohistoquimicos. Mientras que algunos autores los encuentran aun mas sensibles
y especificos que los test inmunohistoquismicos, otros adhieren a la necesidad de ma-
yor validacién para poder asumir esos beneficios, aunque creen que sera la siguiente
generacion de meétodos de deteccion para cribado de neoplasias coldnicas [121-124].

Sigmoidoscopia (SIG): esta prueba consiste en la revisidon endoscdpica del colon hasta
la flexura esplénica unicamente. Existen diferentes estudios clinicos que encontraron una
reduccion de la incidencia y mortalidad de CCR del 20 al 30 %, con efecto mantenido a
largo plazo [125-127]. Cabe destacar que la sigmoidoscopia no se utiliza de forma habitual
en Espana, siendo de uso casi exclusivo en el mundo anglosajon. En nuestro medio,
siempre que se estudia el colon, se realiza colonoscopia completa, y sélo se estudia
hasta el angulo esplénico, o eventualmente menos, cuando existe alguna patologia (e;.
estenosis tumoral, estenosis por inflamacién diverticular, etc.), o acodadura (variaciéon
anatdémica), que impide la progresion del colonoscopio hasta el ciego.

Colonoscopia (CL): diversos estudios han sefialado una posible relacién entre la colo-
noscopia y la disminucion tanto de la incidencia como de la mortalidad por cancer colo-
rrectal (CCR) [128-131]. Un reciente ensayo clinico aleatorizado informé que este proce-
dimiento reduce el riesgo relativo de desarrollar CCR (RR 0,69) y también la mortalidad
asociada al mismo (RR 0,50) [132]. La colonoscopia puede considerarse el Unico método
de cribado especificamente indicado para poblaciones con alto riesgo, y puede emplearse
en grupos de riesgo medio en combinacion con pruebas no invasivas [133-135]. Actual-
mente, es la herramienta de cribado del CCR con menor aceptacion, menor disponibilidad
en nuestro entorno, mayor coste y mayor dificultad de acceso debido a las listas de espera.
Asimismo, es el método que conlleva mayores riesgos, como perforacion y hemorragia.
Requiere, ademas, preparacion intestinal y sedacion, lo que repercute negativamente en
su relacion coste-efectividad. En Espafa se evalué de manera comparativa e hipotética
la alternativa de no realizar cribado frente al cribado anual o bienal mediante TSOH, con-
cluyéndose que estos ultimos eran viables con los recursos disponibles antes de 2009.
No obstante, la implementacion de una sigmoidoscopia cada cinco afnos o de una co-
lonoscopia cada diez anos habria supuesto un aumento tan significativo del niumero de
exploraciones necesarias que se considerd una opcion inviable para el pais [111].

Tomografia computarizada (TAC): Es el estudio de la cavidad abdomino-pelviana con
imagenes de tomografia que simulan la colonoscopia. Diversos estudios demostraron una
alta eficacia en el diagndstico de neoplasias y adenomas grandes [136-139]. Sin embargo,
existen diversos factores que pueden afectar a su precision, como el modo 2D o 3D, la
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experiencia del radidlogo, y las caracteristicas del escaner.

1.9.3. Riesgo elevado de CCR

Las caracteristicas que determinan un riesgo elevado de desarrollar CCR incluyen la pre-
sencia de antecedentes personales o familiares de CCR o de pdlipos adenomatosos de
alto riesgo (definidos por un tamafo superior a 10 mm, componente velloso, displasia de
alto grado o la existencia de tres 0 mas pdlipos). También se consideran factores de riesgo
los sindromes hereditarios —como la poliposis adenomatosa familiar, el cancer colorrectal
hereditario no polipdsico y el CCR familiar—, las enfermedades asociadas al CCR, entre
ellas la enfermedad inflamatoria intestinal de larga evolucién o con afectacion colorrectal
extensa, asi como la exposicion a radiacion abdominal durante la infancia. La deteccion,
el cribado y la vigilancia de las personas con riesgo elevado deben constituir una priori-
dad en las estrategias de prevencion del CCR. La Guia de Practica Clinica de la Sociedad
Espafola de Medicina Familiar y Comunitaria (semFYC) y de la Asociacion Espafola de
Gastroenterologia (AEG) establecen recomendaciones especificas de seguimiento para
los pacientes con pdlipos en estas situaciones particulares de alto riesgo.

1.9.4. Riesgo medio de CCR

Los pacientes de riesgo medio son los mayores de 50 afnos, sin antecedentes personales
ni familiares de cancer, y ninguna de las enfermedades mencionadas en el titulo anterior.
Este grupo de pacientes, que es la amplia mayoria de la poblacion, es donde se realiza
el cribado poblacional, y es el grupo en el que se focaliza el presente estudio.

En este grupo de riesgo medio, donde se realiza el cribado poblacional, el riesgo individual
depende de la edad, el sexo, los factores genéticos, los antecedentes familiares de CCR,
el tabaquismo, el consumo de alcohol, la actividad fisica y la microbiota intestinal [140].
Alrededor del 85 % de los casos de CCR son esporadicos y tienen pdlipos adenomatosos
(60% a 70%) o lesiones serradas (15 % a 30 %) como lesiones precursoras. Debido a
que estas lesiones tardan entre 10 y 15 afos en convertirse en cancer, ese periodo largo
de latencia lo convierte en idéneo para la realizacion de cribado, y es éste el motivo por
el que se recomienda la modalidad de cribado poblacional sistematico para asegurar la
deteccion temprana [2, 141, 142]. Sin embargo, muchos casos de CCR se diagnostican
tras la aparicion de signos y sintomas, como alteraciones del transito intestinal, como
anemia, rectorragia, obstruccion, perforacion, masas abdominales o rectales palpables,
pérdida de peso y dolor abdominal (142), o diversas combinaciones de estos signos y
sintomas.

En el aflo 2003, el Consejo Europeo recomendé la implementacion del cribado del CCR
basado en la prueba de sangre oculta en heces (TSOH) para hombres y mujeres de 50 a
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74 anos [143]. El test de sangre oculta en heces inmunoldgico TSOHi) es mas eficaz para
identificar el CCR y los adenomas avanzados que el test de sangre oculta en heces de
guayacol (TSOHg) [112-116, 144]. Ademas, estudios de cohorte han demostrado que la
colonoscopia consigue una reduccion significativa de la incidencia y la mortalidad por CCR
[128-131, 145]. Este cribado estd contemplado en la Estrategia en Cancer del Sistema
Nacional de Salud (SNS) e incluido en la cartera de servicios como prestacion basica del
SNS [146]. Cada comunidad auténoma debe garantizar la estricta calidad de todos los
procesos Y la evaluacién de los programas de cribado poblacional de forma global.

Las recomendaciones de 2021 del Grupo de Trabajo de Servicios Preventivos de EE. UU.
(USPSTF) abalan cualquier prueba de deteccién (TSOHg o TSOHi cada ario, colonografia
por tomografia computarizada (TC) cada cinco afos, sigmoidoscopia flexible cada cinco
afos, sigmoidoscopia flexible cada diez afilos mas TSOHi anual, o colonoscopia cada 10
anos) para diagnosticar el CCR en personas de 50 a 75 afos (recomendacion de eviden-
cia mas alta), con diversos grados de recomendacion para otros grupos de edad [145]. El
Grupo de Trabajo Multi-Sociedades de EEUU sobre Cancer Colorrectal sugiere comen-
zar la deteccidn a los 45 anos en individuos de riesgo medio, aunque hay datos clinicos
limitados sobre el beneficio adicional de la deteccidn antes de los 50 afos [147]. Actual-
mente, la deteccion del CCR se acepta en individuos de riesgo medio de 50 a 69 anos,
con evidencia sdlida para el TSOH, la sigmoidoscopia y la colonoscopia [7, 142, 148]. A
pesar de estas recomendaciones, siete estados miembros de la Unién Europea no tienen
actualmente un programa de cribado del CCR [149]. Las directrices europeas recomien-
dan tasas de participacion superiores al 65 %-70 % para lograr una reduccion rentable de
la mortalidad por CCR (150), pero las tasas actuales son de aproximadamente el 40 %
en paises como Australia [150] o Espaia [151], con una variabilidad considerable entre
diferentes Comunidades Autdnomas en el caso de nuestro pais. La implementacién de
programas de cribado del CCR en Europa ha mostrado una variabilidad significativa tanto
en las tasas de participacion como en el estadio en el que se detectan los canceres, lo que
pone de relieve los desafios actuales para lograr una cobertura de cribado efectiva [152].
También es importante destacar que la participacion en el cribado del CCR se ve afectada
significativamente por factores socioecondmicos. Las personas con un nivel educativo o
de ingresos mas bajo, y las que viven en zonas rurales, tienen menos probabilidades de
participar. La Encuesta Europea de Entrevistas de Salud (2018-2020) [153] mostré que
el ser de edad mas joven, el vivir sin una pareja y el tener un acceso limitado a la aten-
cion sanitaria también se correlacionan con tasas de cribado mas bajas. Por ejemplo, los
paises con programas de deteccion integrales, como Dinamarca, tienen una mayor par-
ticipacion, mientras que aquellos con programas parciales o inexistentes, como Bulgaria,
registran tasas mas bajas. Esto pone de relieve la necesidad de mejorar la concienciacion
y la accesibilidad, en particular en las zonas desatendidas.

El programa de cribado del CCR en Espafa fue incorporado a la cartera comun de servi-
cios del Sistema Nacional de Salud espanol en 2014 (146). Se realiza con una periodici-
dad bienal, segun los estandares aprobados por el Ministerio de Sanidad espafnol, y esta
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dirigido a hombres y mujeres de 50 a 69 anos, de riesgo medio, y utiliza el test inmuno-
|6gico de sangre oculta en heces (TSOHi). Para mejorar la participacién y, por ende, los
resultados oncoldgicos, estos programas deben cumplir criterios de calidad relacionados
con la sensibilizacion y la repeticion de mensajes con cuidado en el estilo [154].

Segun las recomendaciones del Consejo Europeo de 2022 el test de sangre oculta en
heces inmunoldgico y cuantitativo es la prueba de cribado preferible para determinar la
necesidad de una colonoscopia de seguimiento entre adultos de 50 y 74 afos. Si se
continuase investigando en esta linea, para la realizacién del cribado de CCR se podrian
aplicar diferentes umbrales o puntos de corte para considerar que un test es positivo, lo
que combinado con el sexo, la edad, y los resultados de pruebas anteriores, permitiria
adoptar la colonoscopia como la herramienta principal para estrategias combinadas [2].

En el ano 2017 la participacion en el cribado de CCR en Espana fue del 44% y varia
mucho de entre comunidades auténomas (del 19 a 74 %) [146]. Para alcanzar un impacto
poblacional coste efectivo es necesario mejorar el indice de participacién a un minimo de
66 % de la poblacion diana. El objetivo de la Unidn Europea para el afio 2025 es alcanzar
el 90 % [61, 155], mientras que en 2021 el objetivo de la estrategia nacional contra el
cancer de Espafa era alcanzar un impacto del 65 % para antes de finales de 2024 [7].

1.9.5. Prevencion Terciaria

El concepto de prevencion terciaria hace referencia a los pacientes sobrevivientes largos
de cancer, es decir, aquellos considerados libre de enfermedad a los cinco afos del diag-
néstico y el tratamiento [2]. Tiene como finalidad mejorar la calidad de vida del paciente a
través de la rehabilitacion, los cuidados paliativos y la deteccion precoz de recidivas [156].
El estudio europeo de Rossi [157] concluy6 que la supervivencia a 5 aflos para el cancer
de prdstata es del 77 %, para el cancer de mama es del 82 %, y para el de colon es del
57 %.

1.9.6. Prevencion Cuaternaria

Se considera prevencidn cuaternaria al conjunto de acciones que evitan o atenuan las
consecuencias de la actividad excesiva e innecesaria del sistema sanitario [158]. Su prin-
cipal objetivo es intentar evitar que el accionar sanitario dirigido a la prevencion no genere
cadenas diagndsticas o terapéuticas innecesarias, o incluso imprudentes, que pudieran
acabar ocasionando un dafo innecesario al paciente. Forma parte de la “seguridad del
paciente” [158].
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1.10. Tratamiento

El tratamiento se plantea una vez que ha finalizado el diagndstico. Este va a depender si se
trata de un pdlipo, -y en su caso del grado de invasion-, o de un tumor. A su vez, cobran
gran importancia la localizacion del mismo, su tamarno, la extension, y otros multiples
factores como la edad del paciente, su estado general, etcétera. En todos los casos es
muy importante el abordaje multidisciplinar.

1.10.1. Tratamiento endoscodpico de los pdlipos colorrectales

Considerando que en muchos casos el cancer colorrectal tiene como origen un pdlipo
adenomatoso o velloso, y que el riesgo de malignizacion esta en torno al 5 %, siempre que
sea posible deben resecarse (14). El porcentaje de malignizacion en los pdlipos menores
de 1 cm es del 1% para los adenomas tubulares y del 10 % para los vellosos. Cuando
son mayores de 2 cm ese porcentaje se incrementa a 35 y 50 % respectivamente [14].

Un porcentaje importante de los pdlipos del colon y del recto son accesibles a la extir-
pacion endoscopica. Luego de la extirpacion de un pdlipo por via endoscoépica es muy
importante un analisis anatomopatoldgico detallado. Puede existir displasia de diferentes
grados, e inclusive un adenocarcinoma. En este ultimo caso es crucial saber si existe 0 no
infiltracion de la capa muscular de la mucosa o muscularis mucosae. Cuando no atraviesa
esta capa se considera adenocarcinoma intraepitelial o carcinoma in situ, y por este mo-
tivo no llega al sistema linfatico y no se disemina a distancia, ni origina metastasis. Por el
contrario, cuando atraviesan la muscularis mucosae, se consideran carcinomas invasivos
y tienen riesgo de metastizar a distancia. En estos casos se debe completar el estadiaje,
y abordar el tratamiento del CCR [14].

1.10.2. Tratamiento quirargico del cancer colorrectal

Colon

El objetivo del tratamiento quirdrgico del cancer colorrectal con intencién curativa es la
reseccion en bloque del tumor primario y de su territorio linfatico, con margenes de segu-
ridad amplios y libres de enfermedad, para conseguir una reseccion curativa, que debe ser
confirmada con el correspondiente estudio anatomopatoldgico. La extension de la resec-
cion viene dada por la localizacién del tumor, y debe corresponder al drenaje linfo-vascular
de la localizacién del mismo.

La via de abordaje puede ser la clasica abierta, o cirugia minimamente invasiva (laparos-
cépica, robdtica o transanal) [9, 159]. Hoy ya existe suficiente evidencia (estudios COST,
Barcelona Trial, Classic Study), de los multiples beneficios del abordaje minimamente
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invasivo a corto plazo (menor dolor, menor estancia hospitalaria postoperatoria, menor
perdida hematica, recuperacion precoz del transito digestivo), y con los mismos resulta-
dos oncoldgicos a largo plazo [8, 9].

En ciertos casos de tumores localmente avanzados, los T4, hasta en un 10 % de los casos
presentan adherencias a los érganos vecinos, y requieren una reseccion extendida en
blogue, aunque la adherencia a dichos 6rganos vecinos o pared abdominal en el 40-45 %
de los casos es de tipo inflamatoria.

Para los canceres localizados en el ciego y en el colon ascendente, la cirugia indicada es
la hemicolectomia derecha.

Para los tumores se localizan en el angulo hepatico del colon o en el colon transverso
proximal, la cirugia a realizar sera la hemicolectomia derecha ampliada, que debe llegar
hasta los vasos cdlicos medios.

En los casos de tumores situados en el colon transverso distal o en el angulo esplénico
del colon, existen 3 posibilidades: la hemicolectomia izquierda, la colectomia subtotal y la
colectomia segmentaria izquierda.

Para los tumores situados en la parte central del colon transverso se debe practicar una
colectomia transversa.

Cuando el tumor se localiza en el colon descendente la intervencion adecuada es la he-
micolectomia izquierda, que incluye la reseccidn del colon trasverso distal, del colon des-
cendente y del colon sigmoideo.

Cuando la localizacién del cancer es el colon sigmoideo, la cirugia a realizar sera la co-
lectomia sigmoidea [9, 159].
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Figura 3: Cancer de colon derecho. Hemicolectomia derecha. Tomado de Cirugia AEC,
Asociacion Espanola de Cirujanos, 32 edicion, Editorial Médica Panamericana, 2022.

Figura 4: Cancer de colon derecho. Hemicolectomia derecha ampliada. Tomado de Ciru-
gia AEC, Asociacion Espanola de Cirujanos, 32 edicion, Editorial Médica Panamericana,
2022.
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Figura 5: Cancer de colon transverso. Hemicolectomia transversa. Tomado de Cirugia
AEC, Asociacion Espafnola de Cirujanos, 32 edicion, Editorial Médica Panamericana,
2022.
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Figura 6: Cancer de colon transverso. Hemicolectomia derecha ampliada. Tomado de Ci-
rugia AEC, Asociacion Espariola de Cirujanos, 32 edicidon, Editorial Médica Panamericana,
2022.
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Figura 7: Cancer de angulo esplénico de colon. Hemicolectomia derecha ampliada-
Colectomia subtotal. Tomado de Cirugia AEC, Asociacion Espanola de Cirujanos, 32 edi-
cion, Editorial Médica Panamericana, 2022.

Figura 8: Cancer de angulo esplénico de colon. Hemicolectomia izquierda ampliada-
Colectomia segmentaria subtotal I1zquierda. Tomado de Cirugia AEC, Asociacién Espa-
Aola de Cirujanos, 32 edicion, Editorial Médica Panamericana, 2022.
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Figura 9: Cancer de colon descendente. Hemicolectomia izquierda. Tomado de Ciru-
gia AEC, Asociacion Espanola de Cirujanos, 32 edicién, Editorial Médica Panamericana,
2022.

Figura 10: Cancer de sigma. Sigmoidectomia. Tomado de Cirugia AEC, Asociacion Es-
panola de Cirujanos, 32 edicidn, Editorial Médica Panamericana, 2022.

Radicalidad de la reseccion: existe una clasificacion de la radicalidad de la reseccion
muy util y sencilla.

m RO: Ausencia de tumor residual.
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= R1: Tumor residual microscépico (incluyendo los casos de perforacion).
= R2: Tumor residual macroscoépico.

En los ultimos anos se esta promoviendo la cirugia con la escision completa del meso-
colon al igual que se realiza en el recto. Esto implica, en cada region, realizar la ligadura
central de los vasos de los pediculos correspondientes a la vascularizacion del tumor. En
el caso de la cirugia del colon, la linfadenectomia D1 (primer nivel ganglionar) incluye los
ganglios situados hasta 5 cm del tumor; la linfadenectomia D2 (segundo nivel ganglionar)
involucra los ganglios epicdlicos y paracdlicos situados entre 5y 10 cm del tumor, los in-
termedios ileocdlicos, los cdlicos derechos, y los cdlicos medios. La linfadenectomia D3
(tercer nivel ganglionar), en el caso del colon derecho, incluye movilizar el duodeno, la
cabeza pancreatica, y la raiz mesentérica hasta la arteria y la vena mesentérica supe-
riores. De este modo, si el plano de reseccion mesocdlico es el correcto, se obtiene una
supervivencia a 5 afos un 15 % mayor que si el plano es por la muscularis del colon, que
es una deficiencia de técnica quirdrgica.

La linfadenectomia D3 en el colon derecho, es mas compleja que en el colon izquierdo,
donde es practica habitual. En el colon derecho hay mucha dispersidn técnica, en parti-
cular en lo referente a la diseccion del confluente venoso de Henle. Hay estudios daneses
y suecos que han demostrado que son técnicas mas dificiles y que tiene una curva de
aprendizaje mas compleja [160]. En la mayoria de estudios se observa una mayor mor-
bilidad durante la curva de aprendizaje de la linfadenectomia D3 respeto a la tradicional
D2, pero una vez superada ésta, los resultados oncoldgicos son mejores en todos los
estadios, pero en particular en el estadio Ill del CCR [9, 161, 162].

Cirugia urgente: aunque en las ultimas décadas se han desarrollado grandes adelan-
tos en el diagndstico y prevencion del CCR, todavia hay un 30 % de casos que debutan
con la necesidad de una cirugia urgente, ya sea por oclusion o por perforacion. El 8 a
30 % de los tumores de colon se presentan como un cuadro oclusivo, siendo la locali-
zacién mas frecuente el angulo esplénico del colon, seguida del colon descendente y el
sigma (23 %), y el colon derecho (22 %). La perforacion es menos frecuente (3 a9 %), pero
es la segunda causa de peritonitis después de la perforacion diverticular. En estos casos
el tratamiento debe seguir siendo la reseccidn oncolégica del tumor, pero segun la situa-
cion clinica del paciente (edad, presencia de sepsis, grado de riesgo anestésico segun la
ASA o Asociacién Americana de Anestesiologia, patologias asociadas, peritonitis, etc.), y
factores del cirujano (medios disponibles, tecnologia), se realizara o no la reconstruccion
del transito intestinal en la misma intervencion. En algunos casos se puede utilizar un
stent como puente hasta la cirugia, que no deberia diferirse mas de 8 a 10 dias desde su
colocacion. Su principal finalidad es la posibilidad de preparar el colon para una cirugia
electiva con anastomosis primaria y la optimizacion nutricional preoperatoria. Entre sus
inconvenientes se menciona el posible efecto adverso oncoldgico por la manipulacion del
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tumor, ademas de los riesgos de perforacion y migracion. Existe una controversia vigente
acerca de sus ventajas e inconvenientes [9].

Tratamiento adyuvante:
m En los estadios 0 y I, el tratamiento estandar es el seguimiento.

» En el estadio Il sélo se indica quimioterapia cuando hay algun factor de riesgo de
mal prondstico: tumor T4, histologia poco diferenciada (grado G3), oclusion o per-
foracion tumoral, menos de 12 ganglios analizados o resecados en el mesocolon
correspondiente del espécimen quirdrgico, invasion linfatica, venosa o perineural
extratumoral, y niveles elevados de CEA.

= En el estadio Il se recomienda quimioterapia adyuvante para reducir la recurren-
cia y mejorar la supervivencia. Los protocolos se basan en combinaciones de 5-
fluoruracilo o capecitabina oral con leucovorina y oxaliplatino [163].

= En el estadio |V el tratamiento se realiza con intencidn paliativa.

Tabla 56-2. Agrupacion por estadios y supervivencia
Estadio Supervivencia
' 'v_l " \JIL’ .’.‘ : Q-Q '::

AN 1 A - { 1]
4 NO ML &590 %

pT1-4 N1-2Z MD 45-75%
pT1-4N1-2M1 10-20¢

Figura 11: Tomado de Cirugia AEC, Asociacion Espanola de Cirujanos, 32 edicién, Edito-
rial Médica Panamericana, 2022.

Recto

Los tumores del recto requieren muchas consideraciones especiales. En todos los ca-
sos, la decision terapéutica, al igual que en el cancer de colon, debe ser multidisciplinar.
Asi mismo, siguiendo los mismos lineamientos que en el cancer de colon, el objetivo pri-
mordial es obtener una reseccion curativa (R0) con la menor morbilidad posible, evitar
la aparicién de recidivas, y proporcionar una mayor calidad de vida. La asociacién de
tratamientos a utilizar y la técnica quirurgica varian segun la localizacion del tumor sea
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en el tercio superior, medio o inferior del recto. Y esto a su vez depende del estadiaje al
momento del diagndstico y de las modernas técnicas terapéuticas disponibles.

En la década de los 90 se introdujo la reseccion competa del mesorrecto, que es la re-
seccion del mesorrecto, junto con el recto, a través del plano anatomico correcto, entre la
fascia presacra y la fascia mesorrectal, realizandose la escision completa del mesorrecto
o “total mesorectal escision” (TME) [164]. Hoy en dia es un requerimiento estandar y un
requisito obligado en la reseccion oncoldgica del recto, y uno de los mayores aportes a
la cirugia rectal en los ultimos afos [159, 165, 166]. Ademas, fue ampliamente validado
en multiples ensayos clinicos [167]. En las ultimas dos décadas también se han incorpo-
rado la RMN a la estadificacion, la quimioterapia neoadyuvante, la cirugia minimamente
invasiva, los nuevos esquemas de radioterapia y quimioterapia, e inclusive la opcién de
esperar y observar o “watch & wait”, preconizada por Habr-Gama. Esta consiste en una
vigilancia estrecha de los tumores de recto localmente avanzados, cuando luego de la
quimioterapia y/o radioterapia inicial se consigue una remision completa o casi completa
[166, 168].

Tratamiento de neoadyuvancia en la enfermedad locoregional: |a superioridad del
tratamiento neoadyudante en comparacion con el tratamiento adyuvante post operatorio
esta ampliamente demostrada y aceptada, ya que presenta las siguientes ventajas: me-
jor adherencia al tratamiento por su menor toxicidad aguda y tardia, facilita la cirugia con
intencion curativa con margenes libres, favorece la regresion tumoral, y puede tener un
efecto de control de la enfermedad micro metastasica mejorando asi el control sistémico
de la enfermedad. Ademas, la radioterapia neo adyuvante reduce de manera significati-
va las recidivas locales y prolonga la supervivencia en comparacion con la radioterapia
postoperatoria. También esta aceptado hoy en dia que tanto la radioterapia como la radio
quimioterapia preoperatorias reducen las recaidas locales pero no mejoran la superviven-
cia global en los canceres de recto en los tercios medio e inferior en los estadios Il y Il
[8, 9, 159, 166].

Por su parte la radioterapia preoperatoria tiene efectos adversos contrastados, como in-
continencia fecal y urinaria, disminucion de la funcion sexual, riesgo de fracturas patol6-
gicas y el riesgo incrementado de desarrollo de otros tumores a largo plazo en la zona
irradiada. A esto debe sumarse la toxicidad de la quimioterapia en particular en pacientes
ancianos o fragiles, por lo cual la Sociedad Europea de Oncologia (ESMO) recomienda
que la indicacion de neoadyuvancia se ajuste al riesgo del paciente [9, 166].

Neoadyuvancia y posibles opciones quirurgicas por estadios:

= Estadio cT1-NO
Estos tumores no se benefician de neoadyuvancia. Cuando se consideran de buen
prondstico se puede realizar reseccion local. Los criterios de buen prondstico son:

38



tumor no ulcerado, bien diferenciado, menor a 2,5 cm, ausencia de infiltracion lin-
fovascular, y clasificados por ecografia endorrectal como uT1 —NO. Cuando no se
cumplen estas condiciones el riesgo de recidiva local aumenta hasta un 10 %, por
lo que se recomienda cirugia, con TME o STME (reseccidn subtotal del mesorrecto)
en los casos de tercio superior del recto. En casos de pacientes ancianos o fragiles,
o en localizaciones bajas, se puede considerar la braquiterapia, la radioterapia de
contacto (Técnica de Papillén) [169], o la amputacion abdominoperineal.

Estadio cT2; cT3a/b-NO o N1. Intramesorrectal, con facsia mesorrectal libre y
sin invasion linfovascular

Este estadio tumoral tiene escasa probabilidad de recidiva local cuando la calidad
de la cirugia es excelente. Cuando estéd en el tercio medio del recto, se debe realizar
una TME por el plano correcto de la fascia mesorrectal que garantice la reseccion
completa de los ganglios del mesorrecto y de la grasa del mismo. Cuando este
estadio se localiza en tercio superior, se puede realizar una STME siempre que
pueda asegurarse un margen de reseccion del mesorrecto integro de 5 cm. Cuando
este estadio se localiza a nivel del plano de los elevadores del ano, en el tercio
inferior del recto, se trata de un gran desafio quirurgico. Lo ideal es realizar una
RMN para evaluar del MRC (margen de reseccioén circunferencial), valoracion que
debe ser muy precisa, en especial a nivel del plano de los elevadores del ano e
inter-esfintérico. A este nivel, si el MRC esta afectado, 0 amenazado (menor a 2
mm), precisan neoadyuvancia, aunque existen series prospectivas que demuestran
que incluso con ganglios positivos, la recidiva local es menor al 3 % siempre que el
MRC sea negativo. Tanto que actualmente, la positividad de los ganglios ya no es un
criterio absoluto para la indicacion de neoadyuvancia, y ésta solo deberia indicarse
de forma consensuada con el paciente, en caso de mas de 4 ganglios positivos 0
(N2) [9, 163].

Estadio cancer de recto localmente avanzada cT3c/d y NO o N1. Intramesorrec-
tal con invasion extramural

Recientemente se ha observado que la radioterapia con quimioterapia o la radio-
terapia de ciclo corto con quimioterapia, ambas con igual prondstico oncoldgico,
reducen las recidivas locales y reducen el tamafio tumoral, facilitando la cirugia. Y
de ese modo se reducen las complicaciones postoperatorias de la cirugia inmedia-
ta. Por lo tanto, la eleccion de la neoadyuvancia debe realizarse en funcion de los
hallazgos de la RMN (cuando se prevé un MRC <a 1 mm, cuando sea con invasion
venosa extramural o IVEM positiva, o en casos T3 avanzados) [9, 163].

Cancer de recto con margen de reseccion circunferencial amenazado o com-
prometido cT4a/b

En estos casos, ademas del obligado abordaje multidisciplinar, el principal objetivo
de la neoadyuvancia con radio quimioterapia de ciclo largo, es conseguir un MRC
negativo durante la TME. A pesar de este abordaje, existe un 10 % de casos don-
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de los tumores se presentan con invasion de la fascia mesorrectal y de estructuras
vecinas (T4b). Cuando la RMN lo detecta, debe plantearse una cirugia mas radi-
cal, como la exanteracion pelviana. Cabe destacar que dicho planteamiento debe
realizarse basado en la RMN previa a la radio quimioterapia.

Regresion tumoral postneoadyuvancia: l|a respuesta a la neoadyuvancia con radio
quimioterapia puede ser variable y condiciona el prondstico oncoldgico del cancer rectal.
Los pacientes con regresion completa, e intervenidos con escision total del mesorrecto
(TME) tienen una tasa de recidiva local menor y una supervivencia mayor. La respuesta se
debe evaluar con el tacto rectal, rectoscopia mas biopsia, y resonancia magnética (RMN).

Existen varias clasificaciones para valorar la regresion tumoral post-neayuvancia, pero se
pueden sintetizar en: buena respuesta (ausencia completa de células tumorales ypTO0) o
presencia de células tumorales aisladas (focos microscdpicos) con predominio de fibrosis.
Sin embargo, la persistencia de tumor microscdpico, con o sin fibrosis, se considera mala
respuesta. Estos hallazgos son muy importantes; tanto que hay una linea de investigacion
abierta en referencia a la posible preservacion del recto tras la neoadyuvancia: abordaje
de observar y esperar, o “watch and wait” (W&W), mencionado previamente.

Protocolo de preservacion del recto: observar y esperar o "watch and wait": enun
10 a 25 % de los casos que reciben radio quimioterapia neoadyuvante, se produce una
respuesta patoldgica completa, que depende en gran parte de factores moleculares aun
desconocidos, asi como del estadio tumoral. Al observar esto, en el 2004 Habr-Gama
fue la pionera en proponer la abstencion quirurgica en este tipo de pacientes, seguido
de una vigilancia estrecha e intensiva [168]. La evaluacion de la regresion tumoral debe
realizarse a través de valoracion clinica mediante tacto rectal, rectoscopia y RMN. Existe
una concordancia relativa entre la respuesta clinica y la respuesta patoldgica; sin embar-
go la fiabilidad de la respuesta clinica se eleva hasta un 98 % con el uso combinado de
PET-TAC o RMND (resonancia magnética de difusion). Esta ultima es una nueva técnica
consistente en la deteccion in vivo del movimiento de moléculas de agua, la que puede
estar restringida en determinadas condiciones patoldgicas como en la isquemia y los tu-
mores. En caso de dudas se puede realizar biopsia, pero no es la solucion, ya que la
herida rectal en una zona irradiada genera una importante morbilidad, como dolor intenso
y persistente, sepsis y tenesmo, que podrian dificultar una adecuada reseccion completa
del mesorrecto.

Recientemente se publico el mayor estudio multicéntrico con el sistema W&W, con 1009
pacientes, de 47 hospitales de 15 paises. Se comunicé que los pacientes con respuesta
clinica completa tienen un prondstico aparentemente excelente, con una supervivencia
global y libre de enfermedad a los 5 afos del 85 y 94 % respectivamente. Sin embargo es
necesario ampliar la vision global de estos resultados. La implementacion generalizada
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de este sistema, presenta una clara contradiccion con la indicacion selectiva de neoad-
yuvancia preoperatoria seguida de cirugia radical, previamente resefiada. En el registro
mencionado se incluyd un 2% de pacientes con tumores T1, un 26 % con tumores T2,
un 51 % con tumores T3, un 3% con tumores T4 y un 18 % con T desconocido. De es-
te modo hay un 30 a 40 % de pacientes que segun los criterios de la RMN se hubieran
tratado con cirugia de forma inmediata, con TME o STME, sin necesidad de radio quimio-
terapia previa a la cirugia o neadyuvancia, y que podrian haber sido sobretratados, con
los consiguientes efectos secundarios adversos e indeseables. Ademas hay que sefnalar
que alrededor de un 75 a 90 % de dichos pacientes no obtendra una respuesta completa
y tendran tumor residual y, por lo tanto, requeriran cirugia radical. Y del 25 % aproxima-
do que si presento respuesta completa, al cabo de dos anos de seguimiento, la mayoria
presentara evidencia de recidiva tumoral, precisando también cirugia [170]. En sintesis,
todavia no hay evidencia suficiente para recomendar este abordaje de forma estandar
fuera de ensayos clinicos [9].

Tratamiento quirurgico: el principal objetivo del tratamiento quirdrgico es conseguir el
control de la enfermedad y al mismo tiempo evitar la aparicion de recidivas locales y regio-
nales, con la menor morbilidad posible, aportando la mayor calidad de vida. Existen nume-
rosas técnicas y actualmente se considera que el cirujano constituye el factor prondstico
mas importante en el cancer de recto. Por este motivo estos procedimientos se han ido
regionalizando, luego de formar equipos multidisciplinarios altamente entrenados en esta
patologia [9]. Existen cuatro tipos de intervencion: La escision local, la reseccion anterior
con anastomosis, la intervencion de Hartman y la amputacion abdominoperineal, inde-
pendientemente de que el abordaje sea por cirugia convencional, laparoscdpica, robdtica
o por TaTME (transanal total mesorectum excision) o reseccién completa del mesorrecto
transanal.

= La escision local: se basa en que los tumores T1, limitados a la mucosa y submu-
cosa, pero respetando la muscular propia, tiene un porcentaje minimo de metastasis
nodulares (3 a 17 %), mientras que si alcanzan la muscularis propia, dicho porcen-
taje se eleva (12 a 38 %). La cirugia se realiza con intencion curativa y consiste en
una biopsia del espesor completo de la pared rectal con un margen de seguridad de
1 cm. Esta indicada en los tumores cT1-NO con los factores prondsticos favorables
sefalados o en los T2, cuando el riesgo quirdrgico es muy elevado, o cuando el
tumor es muy bajo y la alternativa es una amputacién abdominoperineal. Si el es-
tudio anatomopatoldgico muestra factores de mal prondstico se puede realizar una
cirugia de salvamento.

Cuando la localizacién del tumor es muy baja (tercio inferior del recto), la cirugia se
puede realizar de modo convencional utilizando separadores grandes de tipo Hill-
Ferguson. Por encima de los 6 cm del margen anal, es decir en el tercio medio,
se puede utilizar la microcirugia endoscdpica transanal (TEM, transanal endosco-
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pic microsurgery), desarrollada por Buess. Este sistema utiliza vision binocular con
insuflacion del recto, y acceso por dos canales de trabajo. Luego de ese sistema
se cred el sistema (TEO, transanal endoscopic operation) o cirugia endoscopica
transanal, que acopla la camara al sistema de laparoscopia. En los ultimos afos se
desarroll6 la cirugia transanal minimamente invasiva (TAMIS, transanal minimally
invasive surgery), que aplica la cirugia laparoscopica de puerto unico a la cirugia
endorrectal transanal [9].

Reseccidn anterior con anastomosis: consiste en la reseccién del recto con su
mesorrecto adyacente. La cirugia debe acompanarse de la reseccion total del me-
sorrecto (TME) previamente citada [164]. En tumores del tercio superior del recto
(11 a 15 cm del margen anal), en general se puede realizar la reseccion subtotal
del mesorrecto (STME). Pero como dentro del mesorrecto se pueden encontrar ni-
dos de células tumorales hasta 2-3 cm por debajo del nivel del tumor, la linea de
corte debe incluir 5 cm de mesorrecto por debajo del limite inferior del tumor en la
reseccion para obtener buenos resultados oncolégicos. De este modo, surgen dos
variantes de cirugia: La reseccion anterior baja si se trata de una STME, o resec-
cidén anterior ultrabaja cuando corresponde a una TME con seccidn distal a nivel del
plano de los musculos elevadores del ano, seguido de una anastomosis colorectal
ultrabaja o coloanal.

Amputacion abdominoperineal: esta cirugia debe realizarse con perfecto conoci-
miento del paciente, y su indicacion establecerse en un grupo multidisciplinar, antes
de iniciar la neoadyuvancia. Las indicaciones son: los tumores que infiltran los es-
finteres, los pacientes con gran comorbilidad en los cuales el riesgo anastomatico
es muy elevado, y en aquellos con riesgo grave de incontinencia fecal. El objetivo
es obtener un espécimen cilindrico con un MRC libre de infiltracidn y sin perforacion
iatrogena.

Intervencion de Hartman ultrabaja: esta técnica permite reducir el tiempo quirur-
gico y evita la morbilidad asociada a la herida perineal, y la del riesgo de la anas-
tomosis. Esta técnica consiste en realizar la reseccion del tumor de tercio medio o
inferior seguida de colostomia terminal definitiva. Para ello, debe ser posible preser-
var el esfinter desde el punto de vista oncoldgico. Esté indicada en los tumores de
tercio medio e inferior en los que la situacion del paciente contraindique una anasto-
mosis ultra baja, por incontinencia fecal previa, edad muy avanzada, enfermedades
asociadas graves o metastasis.

Tratamiento adyuvante: el tratamiento quimioterapéutico posterior a la cirugia en el
cancer de recto no tiene una evidencia tan sdlida como en el cancer de colon, y actual-
mente es controvertido y estd en permanente revision. Su principal objetivo en los pacien-
tes con factores adversos en el estudio anatomopatoldgico es erradicar la enfermedad
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micrometastasica, reducir las recaidas y mejorar la supervivencia de los pacientes.

Las recomendaciones actuales de la ESMO, cuando ya han sido tratados con radio qui-
mioterapia neoadyuvante, es si administrarla en el estadio lll, y en el estadio Il con factores
de riesgo. La radio quimioterapia postoperatoria queda reservada para situaciones espe-
ciales, como aquellos casos en que no se dio radioterapia neoadyuvante y que presenta-
ron perforacion tumoral o hallazgos histopatolégicos desfavorables, como MRC afecto o
calidad del meso recto deficiente [163, 166, 171, 172].

1.11. Seguimiento y vigilancia

La estrategia de seguimiento intensivo con pruebas de imagen, colonoscopia y antigeno
carcino embrionario (CEA) disminuye la mortalidad global y aumenta la probabilidad de
realizar una cirugia curativa de las recurrencias. No existe una unica manera de realizar el
seguimiento de los pacientes con CCR tras la cirugia y la quimioterapia adyuvante, pero
si hay consenso en que debe realizarse de forma estrecha, ya que el 30 a 50 % de los
pacientes tendran una recidiva dentro de los 5 afios posteriores al inicio del tratamiento.
En términos generales la Sociedad Europeao de Oncologia Médica (ESMO) recomienda:
para el estadio |, la realizacidon de colonoscopias al afio, a los 3 afos y a los 5 afos
después de la cirugia. Para los estadios Il o lll, revision clinica y analitica sanguinea con
CEA cada 3 a 6 meses, durante 2 a 3 afos, y luego cada 2 afos hasta los 5 afios. También
se recomienda colonoscopia al afio, y luego cada 3 a 5 anos posteriores a la cirugia. Debe
ir acomparnado de TAC toracico y abdomino-pelviana cada 6 a 12 meses durante 5 anos.
No se recomienda el PET-TAC para la monitorizacién. Para pacientes que han tenido una
reseccion de alguna metastasis se recomienda la realizacién de pruebas de imagenes
secuenciales dado el alto riesgo de recurrencia [166].

1.12. Factores prondsticos

En el prondstico del cancer de colon intervienen multiples variables relativas a la propia
historia clinica del paciente, a las caracteristicas patoldgicas del tumor y al factor del
cirujano.

El principal factor prondstico es el estadio tumoral TNM. Cuanto mayor es el tumor (T),
peor es el prondstico. También otra variable importante es la presencia de metastasis
ganglionares (N), tanto que ha sido descrita como un factor prondstico independiente para
la supervivencia. Otros factores importantes son la presencia de infiltracion de la serosa,
de drganos vecinos, la afectacion subserosa, la invasion venosa o perineural, la presencia
de células pobremente diferenciadas, y la radicalidad de la reseccion (RO versus R1).

En relacion al factor cirujano cabe destacar que tiene una gran influencia en el corto y
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en el largo plazo tras la reseccién del CCR. Los hospitales, los equipos quirurgicos y
los cirujanos con mayor volumen, y por lo tanto con mayor experiencia, tienen menor
morbilidad y mortalidad postoperatoria, una tasa de recidiva local menor y una mayor
supervivencia en el largo plazo [8, 9, 11, 159].

44



2 JUSTIFICACION






La supervivencia del cancer colorrectal ha aumentado en los ultimos anos [148]. Algunos
estudios de tipo poblacional han descubierto que el cribado conduce a una deteccion
mas temprana del cancer colorrectal y a una menor mortalidad especifica por cancer
colorrectal. Sin embargo, hay evidencia muy escasa sobre la reduccién de la mortalidad
por todas las causas a partir de estudios poblacionales [147, 148, 173]. Es importante
establecer si las personas diagnosticadas con cancer colorrectal mediante cribado viven
mas que aquellas diagnosticadas por su presentacion clinica, y estimar la magnitud de esa
diferencia. Esta informacién podria ser util para motivar a la poblacion a hacerse la prueba
[109, 174]. Brenner et al. [175] descubrieron que las personas con cancer colorrectal
detectado mediante cribado tenian un mejor pronéstico que aquellas diagnosticadas por
los sintomas, incluso después de ajustar el estadio del cancer colorrectal en el analisis
multivariante. Esto sugiere que el cribado no solo ayuda a detectar el cancer en estadios
mas tempranos, sino que también puede estar asociado con caracteristicas del tumor o
del huésped que resultan en mejores resultados de supervivencia. Por lo tanto, nuestro
proposito fue evaluar el impacto del cribado en el area sanitaria de Elda, Espana, desde
la implementacion del cribado poblacional del CCR en 2014.

De este modo, la pregunta principal es: ¢En qué grado el cribado del CCR influye en
la supervivencia y mortalidad, cuando se compara con los pacientes diagnosticados de
CCR por sintomas?

Es muy importante en la practica clinica del cirujano conocer los factores asociados cuan-
do se comparan el CCR detectado por cribado y el diagnosticado por sintomas, tanto al
inicio del diagndstico segun los estadios, como cuando se realiza el seguimiento a la hora
de cuantificar el prondstico.
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3 HIPOTESIS






Vamos a delimitar el marco tedrico de la investigacion planteada en donde se quiere com-
parar los diagnésticos de CCR detectados por cribado y confirmados posteriormente por
colonoscopia y biopsia, con los CCR diagnosticados en fase sintomatica. La pregunta de
“s hasta qué punto la demora diagndstica influye en la supervivencia del CCR en nuestro
ambito?” es una pregunta controvertida y aun no esta del todo respondida, por lo que las
evidencias para detectar precozmente el CCR cada vez se revisan mas y no estamos
ante una evidencia tipo A debido a la falta de ensayos clinicos que lo corroboren. De
este modo, vamos a plantear segun lo indicado en la justificacion, el siguiente contraste
de hipdtesis en nuestro medio asistencial aprovechando que se inicia una campana de
cribado:

Hipdtesis de nulidad No existe asociacion en la supervivencia global (mortalidad por
todas las cuasas) entre los pacientes diagnosticados de CCR via TSOH+ y los diagnos-
ticados clinicamente.

Hipétesis alternativa Sihay asociacion en la supervivencia global (mortalidad por todas
las cuasas), entre los pacientes diagnosticados de CCR via TSOH+ y los diagnosticados
clinicamente.
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4 OBJETIVOS






Objetivo principal Comparar la supervivencia global (mortalidad por todas las causas)
entre las personas con diagndstico de CCR detectadas por la via del cribado frente a los
diagnosticados de CCR por sintomas.

Objetivos secundarios

Identificar las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes diagnos-
ticados por cribado y las caracteristicas clinicas en los pacientes diagnosticados por
sintomas.

Comparar los factores sociodemograficos y las morbilidades en el momento del diag-
ndstico, entre las personas con diagndstico de CCR detectadas por la via del cribado
frente a los diagnosticados de CCR por sintomas.

Identificar las causas de mortalidad (por CCR y por otras causas) en los grupos de
cribado y de sintomas.

Estimar el impacto y las medidas de asociacion en el analisis de los estadios en el
momento del diagndstico y al finalizar el seguimiento en la mortalidad (mortalidad
total, mortalidad por CCR y mortalidad por otras causas) entre los pacientes diag-
nosticados de CCR por cribado frente a los diagndsticados de CCR por sintomas.

Conocer los factores asociados a la mortalidad total (sociodemograficos y morbili-
dades) en los pacientes diagnosticados por CCR al finalizar el seguimiento.
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5 MATERIAL Y METODOS






5.1. Diseno

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo desde enero de 2014 hasta diciembre de
2018, en el area sanitaria de Elda, Alicante, Espana.

5.2. Muestra y muestreo

A través del programa de alta hospitalaria, se seleccionaron pacientes de 50 a 69 afios
que fueron detectados por cribado y diagnosticados por sintomas, en ambos casos de
todos los estadios de CCR en el hospital publico de Elda, entre 2014 y 2018, ambos in-
cluidos. Los casos que se incluyeron fueron todos los codificados como cancer de colon,
cancer de ciego, cancer de colon ascendente, cancer de angulo esplénico, cancer de co-
lon descendente, cancer de sigma y cancer de recto, segun la Clasificacion Internacional
de Enfermedades (CIE)-9 cddigo 153.0 a 154.1 [18].

Criterios de seleccion

= Criterios de Inclusion Se incluyeron todos los pacientes del periodo y edad men-
cionados, que fueron detectados por cribado o que se diagnosticaron a través de los
sintomas, excepto dos casos, que cuando fueron diagnosticados de CCR decidieron
tratarse en centros privados, donde no es posible el seguimiento de los mismos ni la
obtencién de datos. De ese modo, el grupo de cribado se constituyd con pacientes
50 a 69 anos de edad, que es el grupo etario en el que se realiza el mismo en la
comunidad valenciana. En el grupo de sintomas, se incluyeron todos los pacientes
diagnosticados por presentacion sintomatica en ese mismo periodo, pero solo los
de de 50 a 69 anos, es decir, de la misma franja de edad que los detectados por
cribado. No se incluyeron los pacientes menores de 50 ni los mayores de 70 afos.

= Criterios de exclusion Se excluyeron de la muestra a los pacientes con diagndstico
previo de cualquier tipo de poliposis hereditaria, con diagndstico de CCR hereditario
no polipdsico y con antecedente de enfermedad inflamatoria intestinal, ya que todos
estos grupos estan sometidos a un seguimiento endoscopico especifico diferente al
resto de la poblacidon por ser un grupo de riesgo alto.

En los casos no urgentes, los diagndsticos se confirmaron mediante endoscopia y ana-
tomia patoldgica, mientras que en los casos urgentes que requirieron cirugia urgente, los
diagndsticos se confirmaron mediante TAC, y posteriormente con el resultado de la ana-
tomia patoldgica. La fecha del diagndstico se consideré a la fecha de la endoscopia/TAC
cuando los resultados de estas pruebas fueron concluyentes, o la fecha de confirmacion
anatomopatologica en el resto de los casos.

Se dividi6 a los participantes en dos grupos: aquellos que se sometieron a pruebas diag-
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nésticas tras el cribado positivo (TSOH +, grupo de cribado) y aquellos que se sometieron
a pruebas diagndsticas debido a los sintomas (grupo de sintomas). Se realizé un segui-
miento retrospectivo de ambas cohortes desde el momento de la deteccidn por el TSOH,
o de la presentacion de los sintomas de CCR hasta el momento de la muerte o la finaliza-
cion del estudio (3 de febrero de 2023), siendo la media de seguimiento de 68,2 meses.
El test de cribado se realizé con el kit “OC-Auto 3 Latex Reagent” y “OC-Auto 3 Buffer
REF V-PH46” de Wellkang Tech Consulting, Eiken Chemical Co., Ltd. (Véase el Anexo F,
pagina 161).

5.3. Descripcion de variables

El resultado primario fue la mortalidad por todas las causas También se evalud la
mortalidad por CCR y la mortalidad por otras causas (cualquier muerte no relacionada
con el CCR) por separado.

Las variables independientes fueron la edad, el sexo, la via de diagndstico del CCR
(cribado o sintomas), el estadio con la 8.2 edicidn de la clasificacion TNM [18] (estadios 0 a
IV) al final de la estadificacion inicial del CCR mediante una evaluacion patoldgica (pTNM);
antecedentes familiares de CCR (si/no); comorbilidades, incluidas diabetes, hipertension,
depresion, otras enfermedades crdnicas (si/no); ubicacion del tumor (proximal, distal, rec-
tal); eventos cardiovasculares (si/no); eventos neuroldgicos y eventos cerebrovascualres
(si/no); diagndstico previo de otro tumor (si/no); y tratamiento con anticoagulantes (si/no).

Se seleccionaron estas variables en funcion de estudios previos y la posibilidad de con-
fusion de la variable dependiente. La estadificacion fue asignada por el oncélogo tratante
y el Comité Multidisciplinar de Tumores Digestivos del Hospital General Universitario de
Elda Virgen de la Salud para cada paciente, y posteriormente fue revisada por tres eva-
luadores independientes que verificaron los datos extraidos; dos eran cirujanos con mas
de 10 anos de experiencia en su especialidad, y el otro era un residente de cirugia del
ultimo ano. Los datos se extrajeron de las historias clinicas electronicas de los participan-
tes a un formulario de recoleccion de datos de Excel. Utilizando los numeros de historia
clinica unica de cada paciente, se confirmd que ningun participante habia sido incluido
en ambos grupos. Para todos los participantes que fallecieron antes de la finalizacién del
estudio, se recopild la causa de muerte de su historia clinica electronica.

El médico que registrd la causa y hora de la muerte fue en todos los casos un médico
especialista en oncologia, o en medicina interna, o en cirugia general y del aparato diges-
tivo, o bien el médico de atencion primaria especializado en medicina familiar y comuni-
taria, o un médico del servicio de hospitalizacion a domicilio (en un unico caso en toda la
muestra). Los tres evaluadores de datos para el estudio verificaron los datos extraidos.
Se anonimizaron todos los datos de los pacientes, asignando un numero de identificacion
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unico a cada caso.

5.4. Analisis estadistico

Se realizé un andlisis descriptivo, calculando frecuencias absolutas y relativas para va-
riables cualitativas y la media con desviacion estandar (DE) o la mediana con rango in-
tercuartilico (RIC) para variables cuantitativas. Se utilizaron tablas de contingencia para
analizar los factores asociados a mortalidad por cualquier causa, aplicando el test de
Chi-cuadrado para variables cualitativas y el test t de Student o U de Mann-Whitney pa-
ra variables cuantitativas. Para estimar las magnitudes de asociacion entre el grupo y los
sintomas y las variables explicativas, se ajustaron modelos logisticos binarios multivarian-
tes, estimando las Odds Ratio (OR) y sus intervalos de confianza del 95 % (IC 95%). La
bondad de ajuste del modelo se comprobd mediante la prueba de razén de verosimilitud
(LRT) y se estimd el area bajo la curva ROC con su IC del 95 %.

Se compard el prondstico del grupo de cribado y del grupo de sintomas en dos momen-
tos: en el momento del diagndstico (un analisis transversal) y al final del seguimiento. En
el momento del diagndstico se comparo la prevalencia de diferentes estadios de la en-
fermedad en los dos grupos calculando la razén de prevalencia (RP), el riesgo atribuible
(RA) y la fraccion atribuible a la exposicion (RAE).

En el seguimiento, los pacientes diagnosticados por sintomas se consideraron expuestos
y los diagnosticados mediante cribado no expuestos. Al finalizar el estudio, se evalud la
mortalidad por todas las causas, la mortalidad por CCR y la mortalidad por otras causas
mediante la incidencia acumulada, calculando el riesgo relativo (RR), la RAy la FEA. Para
evaluar la precision de los resultados, se determind intervalos de confianza (IC) del 95 %
para todas las medidas de frecuencia, asociacion e impacto, tanto al diagndstico como al
finalizar el estudio.

Se estimaron las incidencias acumuladas de mortalidad segun las variables explicativas
utilizando tablas de contingencia y la prueba de Chi-cuadrado. Se crearon curvas de
Kaplan-Meier para la mortalidad por todas las causas, aplicando la prueba de log rank
para los factores de interés. Para estimar las magnitudes de las asociaciones con la mor-
talidad por todas las causas, se ajustaron modelos de supervivencia de Cox, utilizando
un procedimiento de seleccidon de variables por pasos basado en el AlC (Criterio de In-
formacion de Akaike). Se calcularon los cocientes de riesgo (HR) con su IC del 95 %, asi
como indicadores de bondad de ajuste e indicadores predictivos como el indice C con su
limite de confianza al 95 %. En el andlisis mutivariante cuando se compara en el momen-
to del diagndstico el grupo de pacientes de CCR diagnosticado por cribado y el grupo de
pacientes diagnosticado por sintomas, se calculd la curva ROC vy el area bajo la curva,
con su limite de confianza al 95 %. Cuando el area bajo la curva ROC es menor a 0,9 la
prueba se considera muy exacta; cuando el valor esta comprendido entre 0,7 y 0,9 indica
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una exactitud moderada, y cuando esta entre 0,5y 0,7 la exactitud es baja.

Los analisis se realizaron utilizando SPSS v.28 y R v.4.2.2.

5.5. Aspectos éticos

El Comité de Etica del Hospital Universitario General de Elda aprobd el protocolo del
estudio el 28 de octubre de 2019, que cumple con la Declaracion de Helsinki (Véase el
Anexo C, pagina 133).
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6 RESULTADOS






6.1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes
diagnosticados por cribado y por sintomas

Inicialmente se seleccionaron 317 pacientes elegibles, pero dos de ellos optaron por ser
tratados en hospitales privados al saber su diagndstico, y fueron excluidos. De los 315
participantes del estudio, 186 fueron diagnosticados por sintomas y 129 por cribado. El
tiempo medio de seguimiento fue de 68,2 meses (DE 29,0).

En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas descriptivas de todos los participantes y de
cada grupo de estudio, junto con su analisis bivariante. Mas de dos tercios de los pa-
cientes (68,3 %; n=215) eran hombres, 10,5 % (n=33) tenian antecedentes familiares de
CCR, 15,9% (n=50) tenian diabetes, 38,1 % (n=120) tenian hipertensién, 74 % (n=233)
tenian otras enfermedades crénicas y 14,6 % (n=46) tenian diagndstico previo de cancer.
La localizacion tumoral mas frecuente fue distal (36,8 %, n=116), y los estadios mas pre-
valentes fueron el estadio Il (32,7 %, n=103), el estadio | (22,2 %, n=70) y el estadio Il
(21,0 %, n=66).

Tabla 1: Caracteristicas de los participantes del estudio: todos los participantes, pacientes
diagnosticados por cribado y pacientes diagnosticados por sintomas

Variables? n % n % p-
valor
Total Cribado

Sexo Hombre 215 68,3 91 70,5 0,467
Mujer 100 31,7 38 29,5

Edad, Media (DE) 61,1 (5,9) 61,1 (5,8) 0,920

Antecedentes Familiares No 233 74,0 85 65,9 0,008
Si 33 10,5 21 16,3
Pérdidas 49 15,6 23 17,8

Diabetes No 265 84,1 116 89,9 0,019
Si 50 15,9 13 10,1

Hipertension Arterial No 195 61,9 86 66,7 0,147
Si 120 38,1 43 33,3

Depresion No 295 93,9 120 93,8 0,902
Si 19 6,1 8 6,3

Localizacion Distal 116 36,8 57 442 0,002
Proximal 90 28,6 23 17,8
Recto 109 34,6 49 38,0

Otras Enfermedades Cronicas No 82 26,0 48 37,2 <0,001
Si 233 74,0 81 62,8

8Todas las variables, excepto la edad, se presentan como numero (%) de participantes.
Abreviaturas: CCR, cancer colorrectal; DE, desviacion estandar.
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Variables? n % n % p-
valor
Total Cribado

Evento Cardiovascular No 293 93,0 121 93,8 0,650
Si 22 7,0 8 6,2

ACV o Evento Neuroldgico No 309 98,1 129 100,0 0,085
Si 6 1,9 0 0,0

Otro Tumor Previo No 269 85,4 111 86,0 0,786
Si 46 14,6 18 14,0

Anticoagulantes No 271 86,0 114 88,4 0,318
Si 44 14,0 15 11,6

Estadio Estadio 0 27 8,6 19 14,7 <0,001
Estadio | 70 22,2 47 36,4
Estadio Il 66 21,0 19 14,7
Estadio IlI 103 32,7 32 24,8
Estadio IV 49 15,6 12 9,3

8Todas las variables, excepto la edad, se presentan como nimero (%) de participantes.

Abreviaturas: CCR, cancer colorrectal; DE, desviacién estandar.

6.2. Sintomasy signos en los pacientes diagnosticados por presen-
tacion clinica (formas clinicas de presentacion)

En la Tabla 2 se observa el andlisis descriptivo de los sintomas y signos de presentacion
del CCR del grupo sintomatico. La media de sintomas y signos por paciente fue de 1,95.
Se destaca que la rectorragia sin sintomas anales fue la presentaciéon mas frecuente con
un 38,17 %, seguido del cambio de ritmo intestinal mayor a 3 meses, con un 32,26 %, y
de la anemia en mayores de 60 afos con un 27,42 %.

Tabla 2: Analisis descriptivo de los signos y sintomas del grupo de pacientes de presen-

tacion clinica

Signos y sintomas n %
Rectorragia y cambio habito intestinal 43 23,12
Rectorragia y moco en heces 11 5,91
Rectorragia sin sintomas antes 71 38,17
Anemia en mayores 60 aios 51 27,42
Cambio en ritmo intestinal mas de 3 me- 60 32,26

ses
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Signos y sintomas n %

Masa abdominal o rectal palpable 26 13,98
Oclusion intestinal 19 10,22
Pérdida de peso y dolor abdominal 39 20,97

Analisis descriptivo del grupo sintomas, n = 186.

6.3. Factores asociados en el momento del diagndstico, entre las
personas con diagndstico de CCR detectadas por la via del cri-
bado frente a los diagnosticados de CCR por sintomas

Los resultados del analisis bivariante entre los grupos de estudio (tabla 1) muestran cinco
variables estadisticamente significativas. El grupo de cribado presentd mayor prevalencia
de antecedentes familiares de CCR (p=0,008), localizacién distal del tumor (p=0,002) y
estadios 0 y | de CCR (p < 0,001). El grupo de sintomas presenté mayor prevalencia de
localizacion proximal (p=0,002), otras enfermedades crdnicas (p < 0,001) y estadios Il,
[ll'y IV de CCR (p < 0,001). No encontramos diferencias significativas entre los grupos
en cuanto a sexo, edad, diabetes, hipertension, depresion, evento cardiovascular, ictus o
evento neurolégico, diagndstico previo de cancer y tratamiento anticoagulante.

La Tabla 3 muestra el modelo logistico multivariable de la comparacion entre diagndsticos
de CCR por sintomas y por cribado. Cinco variables resultaron estadisticamente significa-
tivas. El grupo de sintomas presentd una prevalencia mas alta de CCR en estadio Il (OR
4,327, p=0,0063), CCR en estadio Il (OR 3,661, p=0,0113), CCR en estadio IV (OR 5,732,
p=0,0023), diabetes (OR 2,308, p=0,0354), afectacion proximal (OR 2,444, p=0,0096) y
otras enfermedades crdnicas (OR=1,999, p=0,0208), y una prevalencia mas baja de an-
tecedentes familiares de CCR (OR 0,291, p=0,0043). El area bajo la curva caracteristica
operativa del receptor (AUC) fue 0,774 (IC del 95% 0,723 a 0,825, p <0,001).

Tabla 3: Modelo logistico multivariable que compara el diagndstico basado en sintomas
con el diagndstico basado en cribado

Variable OR 1IC95 % p-valor
Estadio 0 1

Estadio | 0,81 (0,285-2,299) 0,6923
Estadio Il 4,327 (1,513-12,379) 0,0063
Estadio llI 3,661 (1,341-9,996) 0,0113

Numero total de participantes = 215; diagndstico basado en sintomas = 186.

LRT =75 (p <0,001); AUC = 0,774, IC del 95 %: 0,723 a 0,825.

Abreviaturas: AUC, area bajo la curva ROC; IC, intervalo de confianza; CCR, cancer colorrectal;
LRT, prueba de razdn de verosimilitud.
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Variable OR 1IC95 % p-valor

Estadio IV 5,732 (1,862—-17,645) 0,0023
Antecedentes familiares

No 1

Si 0,291 (0,124-0,679) 0,0043
Pérdida 0,645 (0,313-1,329) 0,2347
Diabetes

No 1

Si 2,308 (1,059-5,032) 0,0354
Localizacion

Distal 1

Proximal 2,444 (1,243-4,805) 0,0096
Recto 0,842 (0,458-1,548) 0,5798
Otras enfermedades cronicas

No 1

Si 1,999 (1,111-3,598) 0,0208

Numero total de participantes = 215; diagndstico basado en sintomas = 186.

LRT =75 (p <0,001); AUC = 0,774, IC del 95 %: 0,723 a 0,825.

Abreviaturas: AUC, area bajo la curva ROC; IC, intervalo de confianza; CCR, cancer colorrectal;
LRT, prueba de razdn de verosimilitud.

6.4. Mortalidad por todas las causas entre las personas con diag-
néstico de CCR detectadas por la via del cribado frente a los
diagnosticados de CCR por sintomas (Objetivo principal)

En las Tabla 4-6 se muestra la incidencia acumulada de la mortalidad por todas las cau-
sas al final del seguimiento, que fue del 24, %. La incidencia acumulada en el grupo de
sintomas fue significativamente mayor que la incidencia acumulada en el grupo de criba-
do (28,5 % frente a 17,8 %, p=0,030). Tal como se observa en la tabla 7, el cribado fue un
factor protector, ocasioné una reduccién muy importante de la mortalidad (RA 0,10 (0,01
a 0,20) y FAE 0,47), aumentando la supervivencia de los pacientes de forma significati-
va. (RR 1,60 (1,03 a 2,47), y tal como se observa en la figura 1 izquierda, un aumento
significativo de la supervivencia de los pacientes (p=0,039).
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Tabla 4: Mortalidad por todas las causas segun los grupos de cribado y sintomas

Mortalidad total o por todas las causas

Modalidad diagndstica Vivo Muerte Total
Cribado 106 23 129
Sintomas 133 53 186
Recuento total 239 76 315
Cribado 82,2% 17,8 % 100,0 %
Sintomas 71,5% 28,5% 100,0 %
Porcentaje total 75,9 % 24.1% 100,0 %

Chi-cuadrado de Pearson, 4.733 (p=0.030).

6.5. Mortalidad por todas las causas, por CCR y por otras causas,
en los grupos de cribado y de sintomas

En la Tabla 5 se observa que cuando se valoran las diferencias entre mortalidad por
CCRy por otras causas, vemos que existe también una tendencia a reducir la mortalidad,
aunque no es estadisticamente significativa, debido a que la incidencia de mortalidad por
otras causas en el grupo de cribado es del 6,2 %, mientras que en el grupo de sintomas
es del 7,5%, (p=0,074).

Tabla 5: Mortalidad total, mortalidad por CCR y mortalidad por otras causas, segun los
grupos de cribado y sintomas

Causa de mortalidad

Modalidad diagndstica Otra CCR Vivo Total
Cribado 8 15 106 129
Sintomas 14 39 133 186
Recuento total 22 54 239 315
Cribado 6,2% 11,6 % 82,2% 100,0 %
Sintomas 7.5% 21,0% 71,5% 100,0 %
Porcentaje total 7,0% 17,1 % 75,9 % 100,0 %

Chi-cuadrado de Pearson, 5.210 (p = 0.074).

En la Tabla 6 se presentan las causas de la mortalidad total, y de mortalidad discriminada
por los grupos de diagnosticados por cribado y por sintomas. En ambos grupos la principal
causa de mortalidad fue el CCR (71,05 %). Sin embargo, en el grupo de diagndstico por
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cribado fue del 65,22 %, mientras que en el grupo sintomas fue del 73,58 %. La segunda
causa de mortalidad global fueron la insuficiencia respiratoria (3,95 %, 4,35 % en el grupo
de cribado y 3,77 % en el grupo de sintomas, y la neumonia con 3,95 %, 0 % en el grupo
de cribado y 5,66 % en el grupo de sintomas).

Tabla 6: Causas de mortalidad segun tipo de diagndstico de CCR

Total Cribado Sintomas
Causa de mortalidad N % n % n %
Alzheimer terminal 1 1,32 0 0,00 1 1,89
Cancer proéstata 1 1,32 0 0,00 1 1,89
Cancer vejiga 1 1,32 1 4,35 0 0,00
Celulitis miembro inferior 1 1,32 0 0,00 1 1,89
Colangio carcinoma 1 1,32 1 435 0 0,00
Colecistitis aguda alitiasica 1 1,32 0 0,00 1 1,89
Cancer colorectal 54 71,05 15 65,22 39 73,58
Endocarditis 1 1,32 1 4,35 0 0,00
Hemorragia cerebral tumor pineal 1 1,32 0 0,00 1 1,89
Infarto agudo de miocardio 2 2,63 1 435 1 1,89
Insuficiencia cardiaca 1 1,32 1 4,35 0 0,00
Insuficiencia respiratoria 3 3,95 1 4,35 2 3,77
Leucemia mieloide aguda 1 1,32 0 0,00 1 1,89
Neumonia 3 3,95 0 0,00 3 5,66
Sangrado digestivo 1 1,32 1 4,35 0 0,00
Sepsis origen desconocido 1 1,32 0 0,00 1 1,89
Sepsis respiratoria 1 1,32 1 4,35 0 0,00
Sepsis urinaria 1 1,32 0 0,00 1 1,89
Total 76 100,00 23 40,95 53 69,74

Causas de muerte registradas entre los pacientes fallecidos, diferenciando por modalidad de diagndstico.

6.6. Impacto y medidas de asociacion en el andlisis de los estadios
en el momento del diagndstico y al finalizar el seguimiento en la
mortalidad (mortalidad total, mortalidad por CCR y mortalidad
por otras causas) entre los pacientes diagnosticados de CCR
por cribado frente a los diagnosticados de CCR por sintomas

La Tabla 7 muestra las medidas de frecuencia y los céalculos de asociacion e impacto para
el estadio tumoral en el momento del diagndstico (IV frente a 0-111) y la mortalidad al final
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del seguimiento (mortalidad por todas las causas, mortalidad por CCR y mortalidad por
otras causas). En el grupo de sintomas, hubo una prevalencia significativamente mayor
de cancer en estadio IV en el momento del diagndstico y una mayor mortalidad por CCR y
por todas las causas al final del seguimiento (p < 0,05). No hubo diferencias significativas
cuando se compard la mortalidad por otras causas.

En el momento del diagndstico, como medida de asociacion, se calculd la razén de pre-
valencia y al finalizar el seguimiento el RR. Como medidas de impacto se calculé en los
dos momentos del estudio el RA 'y la FAE.

Tabla 7: Analisis epidemioldgico: medidas de impacto en el estudio del prondstico al inicio
de la enfermedad y al final del seguimiento

Variable Global Sintomas Cribado RP/RR RA (IC FAE
(IC95%) (IC95%) (IC95%) 95 %)
Prevalencia
Estadio T4 (vs 0,16 0,20 0,09 2,11 0,11 0,55
TO-T3) (0,15-0,26) (0,05-0,16) (1,16-3,94)3(0,02-0,18)°
Incidencia
Mortalidad por CCR 0,17 0,21 0,12 1,75 0,09 0,43
(0,15-0,27) (0,06-0,17) (1,04-3,13)3(0,01-0,17)°
Mortalidad por 0,07 0,08 0,06 1,33 0,02 0,13
otras causas (0,04-0,11) (0,02-0,10) (0,52-2,81) (0,00-0,06)
Mortalidad por to- 0,24 0,28 0,18 1,60 0,10 0,47
das las causas (0,22-0,35) (0,12-0,24) (1,03-2,47)3(0,01-0,20)°

8 p<0,05 (el IC del 95 % no incluye el valor nulo de 1).

b p<0,05 (el IC del 95 % no incluye el valor nulo de 0).

Abreviaturas: RA, riesgo atribuible; FAE, fraccion atribuible a la exposicion;
RP, razén de prevalencia; RR, riesgo relativo.

6.7. Factores asociados a la mortalidad total en los pacientes diag-
nosticados por CCR al finalizar el seguimiento

La Tabla 8 presenta el andlisis bivariante de mortalidad con las variables explicativas del
estudio. Cuatro variables fueron estadisticamente significativas: la mortalidad total fue
mayor en el grupo de sintomas (p=0,030), en pacientes con otras enfermedades crénicas
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(p < 0,001), en pacientes de mayor edad (p=0,027) y en aquellos con CCR en estadios
My IV (p <0,001)

Tabla 8: Incidencia acumulada de mortalidad total por variables explicativas: analisis bi-
variante

Variables? n % n %  p-valor
Vivo Muerte

Grupo

Cribado 106 82,2 23 17,8 0,030

Sintomas 133 71,5 53 28,5

Sexo

Hombre 159 74,0 56 26,0 0,243

Mujer 80 80,0 20 20,0

Edad Mediana (RIQ) 61 (56—66) 64 (57-67) 0,027

Edad Media (DE) 60,7 (5,8) 62,4 (6,0)

Antecedentes Familiares

No 180 77,3 53 22,7 0,504

Si 25 75,8 8 24,2

Pérdidas 34 69,4 15 30,6

Diabetes

No 205 77,4 60 22,6 0,156

Si 34 68,0 16 32,0

Hipertension Arterial

No 152 77,9 43 22,1 0,272

Si 87 72,5 33 27,5

Depresion

No 223 75,6 72 24 .4 0,741

Si 15 78,9 4 21,1

Localizacion

Distal 91 78,4 25 21,6 0,717

Proximal 67 74 .4 23 25,6

Recto 81 74,3 28 25,7

Otras Enf. Cronicas

No 74 90,2 8 9,8 <0,001

Si 165 70,8 68 29,2

2 Todas las variables, excepto la edad, se presentan como numero (%) de participantes.
Abreviaturas: CCR, cancer colorrectal; RIQ, rango intercuartilico; DE, desviacion estandar.
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Variables? n % n %  p-valor
Vivo Muerte

Evento Cardiovascular

No 226 77,1 67 22,9 0,056

Si 13 59,1 9 40,9

ACV o Evento Neurolégico

No 236 76,4 73 23,6 0,135

Si 3 50,0 3 50,0

Otro Tumor Previo

No 208 77,3 61 22,7 0,146

Si 31 67,4 15 32,6

Anticoagulantes

No 208 76,8 63 23,2 0,365

Si 31 70,5 13 29,5

Estadio 0 24 88,9 3 11,1 <0,001

Estadio | 64 91,4 6 8.6

Estadio Il 58 87,9 8 12,1

Estadio Il 77 74,8 26 25,2

Estadio IV 16 32,7 33 67,3

2 Todas las variables, excepto la edad, se presentan como numero (%) de participantes.

Abreviaturas: CCR, cancer colorrectal; RIQ, rango intercuartilico; DE, desviacidon estandar.

La Tabla 9 presenta el analisis multivariante de supervivencia de Cox para mortalidad total.
Solo dos variables se asociaron con mortalidad en el modelo de estadificacién: diagnds-
tico previo de cancer (HR 2,57, p=0,002) y CCR en estadio IV (HR 12,35; p < 0,001). El
indice C del analisis multivariable fue 0,760 (IC del 95 % 0,707 a 0,813; p < 0,001).

Tabla 9: Modelos de supervivencia de Cox para mortalidad total

Variables

1C95 %

HR

1C95 %

Grupo
Cribado

Numero total de participantes = 315; nimero de fallecidos = 76;
LRT = 73,3 (p <0,001); indice C = 0,760 (IC 95 %: 0,707 a 0,813).

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; CCR, cancer colorrectal; HR, razdn de riesgos instantaneos;

LRT, prueba de razdén de verosimilitud; NS: no significativo.
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Variables HR 1IC95 % p- HR 1IC95 %
valor

Sintomas 1,66 (1,02-2,72) 0,041

Sexo

Hombre 1 NS

Mujer 0,76 (0,45-1,26) 0,280

Antecedentes familiares

No 1 1

Si 1,16 (0,55-2,44) 0,696 NS

Pérdidas 1,42 (0,80-2,51) 0,236

Diabetes

No 1 NS

Si 1,50 (0,85-2,57) 0,164

Hipertensidn arterial

No 1 NS

Si 1,30 (0,81-2,01) 0,287

Depresion

No 1 NS

Si 0,87 (0,32-2,39) 0,793

Localizacion

Distal 1 1

Proximal 1,21 (0,68-2,14) 0,502 NS

Recto 1,23 (0,71-2,11) 0,456

Otras enf. cronicas

No 1 NS

Si 3,24 (1,55-6,74) 0,002

Evento cardiovascular

No 1 NS

Si 1,82 (0,90-3,65) 0,091

ACV o evento neuroldgi-

co

No 1 NS

Si 2,56 (0,80-8,14) 0,111

Otro tumor previo

Numero total de participantes = 315; nimero de fallecidos = 76;

LRT = 73,3 (p <0,001); indice C = 0,760 (IC 95 %: 0,707 a 0,813).
Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; CCR, cancer colorrectal; HR, razdn de riesgos instantaneos;

LRT, prueba de razdn de verosimilitud; NS: no significativo.
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Variables HR 1IC95 % p- HR 1IC95 %

valor

No 1 1
Si 1,47 (0,83-2,58) 0,183 2,57 (1,40-4,72), 0,002
Anticoagulantes
No 1 NS
Si 1,33 (0,73-2,43) 0,343
Edad (afios) 1,04 (1,00-1,08) 0,040 NS
Estadio
Estadio 0 1 1
Estadio | 0,80 (0,20-3,20) 0,753 0,74 (0,18-2,94), 0,665
Estadio Il 1,15 (0,31-4,34) 0,835 1,10 (0,29-4,18), 0,879
Estadio Il 2,63 (0,80-8,70) 0,113 2,52 (0,76-8,35), 0,128
Estadio IV 10,48 (3,20 <0,001 12,35 (3,74-40,83),

34,33) <0,001

Numero total de participantes = 315; numero de fallecidos = 76;

LRT = 78,3 (p <0,001); indice C = 0,760 (IC 95 %: 0,707 a 0,813).

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; CCR, cancer colorrectal; HR, razdn de riesgos instantaneos;
LRT, prueba de razdén de verosimilitud; NS: no significativo.

La Figura 12 derecha muestra las curvas de supervivencia por estadios, y se observa
que los participantes diagnosticados con estadio IV al finalizar el seguimiento, tuvieron
una supervivencia mas corta (p < 0,001).
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Figura 12: Supervivencia acumulada segun tipo de diagndstico (cribado y sintomas) /
supervivencia acumulada segun estadio.
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7 DiscusioNnN






Existen numerosos estudios de tipo poblacional, e inclusive revisiones sistematicas, que
comparan diversos métodos de cribado con la no realizacion de cribado, pero que parten
de individuos sanos, en los cuales a un grupo se le realiza un método de cribado y al de
control no se le realiza ninguna intervencion, o que comparan dos métodos de cribado di-
ferentes, uno en cada grupo poblacional. Sin embargo son pocos los estudios en los que
se parte de individuos ya diagnosticados y tratados de CCR, como el nuestro, y se anali-
zan comparando el CCR segun su diagndstico haya sido por cribado o por presentacion
sintomatica (cohortes/grupos).

La revisién sistematica de Cochrane de Hewitson [109], el estudio Nottingham de Scho-
lefield (152.850 pacientes con media de seguimiento de 19,5 anos) [176], el de Shaukat
(Minesota, 33.020 pacientes con 30 anos de seguimiento) [177] y Lindholm (Goteborg,
68,308 pacientes con media de seguimiento de 9 anos) [178], no encontraron diferencias
en la mortalidad por todas las causas en el seguimiento de los pacientes donde se realizd
cribado con respecto a los que no realizaron cribado. En nuestro estudio todos los pacien-
tes pertenecen a la misma area sanitaria, y se incluyeron a partir del diagndstico de CCR,
bien por cribado o por presentacidn sintomatica. Todos los pacientes, en ambos grupos,
se diagnosticaron y trataron con los mismos protocolos diagndsticos y terapéuticos.

Comentarios algunos de los estudios poblacionales [109, 176-178]

= Estudio de Scholefield (Nottingham) con 152.850 pacientes, mostré una reduc-
cion de la mortalidad por CCR del 18 %, sin disminucién de la incidencia de CCR en
19,5 afios de seguimiento en los pacientes a los que se les realizé TSOH bianual
[176].

= El estudio de Shaukat (Minnesota) con 46.551 pacientes, mostré una reduccién
de la mortalidad del CCR del 16 %, sin disminucidn de la mortalidad por todas las
causas, en los pacientes a los que se les realizé6 TSOH anual y bianual, durante un
seguimiento de 30 afos [177].

= El estudio de Lindholm (Goteborg) con 68.308 pacientes, mostré una reduccion
de la mortalidad del CCR del 16 %, sin disminucion de la mortalidad por todas las
causas y una mayor supervivencia en los pacientes diagnosticados por screening,
seguidos durante una media de 9 afnos, en los pacientes a los que se les realizd
TSOH [178].

= La RS de Hewitson (Oxford, 2008), de 4 ensayos clinicos randomizados, encontré
que el cribado con TSOH redujo la mortalidad del CCR un 16 %, sin disminucién de
la mortalidad por todas las causas, en los pacientes a los que se les realizé TSOH
anual y bianual [109].

= La RS y metaanalisis de Brenner (Heidelberg, 2014), incluyé 16 estudios que
valoraron el cribado con sigmoidoscopia y colonoscopia versus el no cribado. En-
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contrd que la sigmoidoscopia y la colonoscopia de cribado previenen la mayoria de
las muertes por CCR, y que la colonoscopia previene de dichas muertes por CCR
proximal [174].

El presente estudio se realizé para evaluar el impacto del programa de cribado poblacio-
nal de CCR implementado en el hospital publico de Elda en 2014. Se evalué el efecto
protector y la relevancia clinica del cribado comparando una cohorte de personas diag-
nosticadas a través de la via del cribado con una cohorte de personas que recibieron
pruebas diagndsticas después de experimentar sintomas de CCR. Los dos grupos fue-
ron similares en términos de distribucion por edad y sexo, tuvieron los mismos protocolos
diagndsticos y terapéuticos, y fueron evaluados durante el mismo periodo de seguimiento,
con una media de 68,2 meses.

El diagndstico de CCR por sintomas, en comparacion con un diagndstico por cribado,
mostrd una asociacion significativa con un mayor porcentaje de cancer en estadio IV en
el diagndstico, mayor mortalidad por todas las causas y mayor mortalidad por CCR. En-
contramos que la ubicacién del tumor era mas frecuentemente distal en las personas diag-
nosticadas por cribado y proximal en aquellas diagnosticadas por sintomas. Ademas, las
personas diagnosticadas por sintomas tenian una mayor prevalencia de otras enfermeda-
des cronicas, incluida la diabetes, y una menor prevalencia de antecedentes familiares de
CCR. Aunque nuestros hallazgos coinciden con la literatura existente sobre la asociacién
entre el estadio IV en el momento del diagndstico y la mortalidad, asi como el impacto de
los canceres previos, el valor de nuestro estudio radica en que se centra en la implemen-
tacion y la eficacia en el mundo real de un programa de deteccidn del cancer colorrectal en
nuestro medio. Al comparar los prondsticos entre los pacientes diagnosticados mediante
cribado y los diagnosticados por sintomas, ofrecemos informacién importante sobre los
beneficios para la salud publica de dichas iniciativas de cribado en nuestra area sanitaria
al diagnosticar tumores en estadios mas precoces. Cuando analizamos el impacto del
diagndstico de CCR, el grupo de cribado tuvo una prevalencia mucho menor de cancer
en estadio IV en el momento del diagndstico y una menor mortalidad por todas las causas
al final del seguimiento, en comparacion con el grupo de sintomas. El principal marcador
prondstico en el CCR es el estadio TNM en el momento del diagndstico. Las personas
diagnosticadas con estadios 0 a lll tienen una mayor probabilidad de reseccion quirurgica
curativa que aquellas diagnosticadas con estadio V. La tasa general de reseccion curati-
va para el CCR varia del 50 % al 60 %, y en centros especializados es casi del 80 %. Mas
del 40 % de los pacientes en estadio Il o Il tendrén una recurrencia después de dicho tra-
tamiento curativo, y el 80 % de las recurrencias ocurren dentro de los primeros dos afos
después de la cirugia [146, 154].

El principal marcador prondstico para el cancer colorrectal (CCR) es el estadio TNM en el
momento del diagndstico, y los estadios mas altos se asocian con un peor prondstico. Sin
embargo, el prondstico del CCR ha mejorado debido a que las estrategias de seguimien-
to intensivo mediante colonoscopia y monitoreo del antigeno carcinoembrionario (CEA)
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reducen la mortalidad general y aumentan las posibilidades de realizar cirugia curativa
para las recurrencias [109, 174].

En este estudio, alrededor de uno de cada cuatro participantes murié durante un segui-
miento medio de 5,7 anos. Por cada 10 muertes, siete se debieron al CCR y tres a otras
causas. El analisis multivariable mostré una mayor mortalidad por todas las causas y una
mayor mortalidad por CCR al finalizar el seguimiento en el grupo de sintomas en compa-
racién con el grupo de cribado. Ademas, el grupo de cribado tenia estadios de CCR mas
precoces, lo que explica la menor mortalidad por CCR. Brenner et al. [174] también estu-
diaron la mortalidad por todas las causas en personas diagnosticadas mediante cribado
en comparacion con aquellas diagnosticadas por sintomas y encontraron resultados simi-
lares, con una mortalidad general del 24 % y del 78 % de las muertes asociadas con CCR
durante 4,8 afos de seguimiento. En nuestro estudio la mortalidad total fue del 24,1 %y
por CCR del 71,05 %.

Los estudios de Brenner [174, 175] también informaron una reduccion en la mortalidad
por todas las causas al comparar el grupo de cribado con el grupo sintomatico, princi-
palmente debido a la mayor reduccidon en la mortalidad por CCR, al igual que ocurre en
nuestro estudio, y no obtuvo significacion estadistica entre los grupos en la compara-
cion de la mortalidad por otras causas, al igual que ocurre en nuestro estudio, donde no
hubo significacién pero si una tendencia no significativa. Con respecto a este resultado,
plantearemos en futuros estudios aumentar tanto el tamafo muestral como el tiempo de
seguimiento, para valorar si el cribado reduce la mortalidad no sdlo por CCR vy total, sino
también por otras causas.

Otros estudios similares a nuestro trabajo indicaron beneficios del cribado en las medidas
de impacto, con resultados parecidos a nuestro estudio [179-182]:

= El estudio de Cienfuegos [179], que compard a personas diagnosticadas por cri-
bado (n=250) y por sintomas (n=1330), también reportd una mayor supervivencia
en aquellos diagnosticados por cribado.

= Pande et al. [180] comunicaron una supervivencia global significativamente mayor
en pacientes diagnosticados por cribado, con una tendencia similar al de Brenner
[175] y el nuestro al comparar por estadios.

= Wada [181], con 194 participantes en el grupo de cribado y 352 participantes en el
grupo de sintomas, inform¢é una reduccion del 39 % en la mortalidad en el grupo de
cribado durante 3,3 afos de seguimiento.

= |nada et al. [182] siguieron a 145 pacientes diagnosticados por cribado y 123 pa-
cientes diagnosticados por sintomas durante 2,7 afios, y comunicaron una supervi-
vencia peor en el grupo de sintomas. Por su parte, no encontraron diferencias en la
supervivencia global entre los grupos de cribado y de sintomas, en los estadios I-lll,
durante el seguimiento.
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Otros estudios poblacionales también han informado tasas de supervivencia mas altas
en los grupos de cribado en comparacion con los grupos de sintomas en estadios mas
precoces de CCR [183, 184]. Gill et al. [185] encontraron una tasa de supervivencia a
cinco afnos mas alta en los pacientes de cribado, al igual que en nuestro estudio, con casi
6 afnos de seguimiento.

Una posible explicacion de por qué las personas diagnosticadas mediante cribado tienen
tumores en estadio mas precoces y una menor mortalidad por CCR es que los tumores
diagnosticados por sintomas, ademas de detectarse mas tarde que los diagnosticados
mediante cribado, pueden tener un fenotipo bioldgico mas agresivo y un crecimiento mas
rapido [180, 183]. Esto podria estar relacionado con un sesgo de anticipacion y un sesgo
de duracion. Un sesgo de anticipacidn ocurre como resultado del diagndstico temprano,
de modo que la supervivencia se prolonga artificialmente. Tedricamente, si ambos grupos
hubieran sido diagnosticados por sintomas, tendrian el mismo tiempo de supervivencia
[186-188]. Un sesgo de duracion ocurre cuando tumores de crecimiento mas lento, que
tienen una fase latente o pre sintomatica mas larga, son diagnosticados en programas de
cribado. Estos tumores tienen mas probabilidades de ser diagnosticados por cribado, lo
que significa que la supervivencia en este grupo también estaria sobreestimada [186-188].
Finalmente, estos pacientes tendran un seguimiento mas exhaustivo, lo que lleva al diag-
nostico mas temprano de otras patologias. Es necesario estudiar esta cohorte durante un
periodo de seguimiento mas largo para evaluar si existen diferencias en otras causas de
mortalidad, tal como hemos indicado en nuestro estudio. Ademas, el papel de las comor-
bilidades en la influencia del prondstico del CCR justifica una mayor investigacion, ya que
nuestros hallazgos sugieren que las afecciones como la diabetes puede afectar el esta-
dio del tumor en el momento del diagndstico y los resultados generales de supervivencia,
como demostraron Goto, Kim y Ma [100-102].

Las limitaciones de este estudio incluyen la fuente de datos secundaria (historias clinicas),
aunque tres evaluadores independientes validaron toda la informacion. Como los datos
fueron retrospectivos, podria haber un sesgo de medicidn potencial; sin embargo, este
riesgo deberia ser minimo porque las muertes por cancer generalmente se documentan
de manera exhaustiva. Ademas, los pacientes que eligieron ser tratados en un centro pri-
vado después del diagndstico inicial fueron excluidos de este estudio debido a la falta de
datos de seguimiento (solamente fueron dos pacientes). Esta exclusion puede introducir
un sesgo de seleccién potencial y limitar la generalizaciéon de nuestros hallazgos. El rango
de edad elegible de los pacientes esta justificado por el objetivo 10 de la Estrategia Onco-
|6gica del Sistema Nacional de Salud espanol, que indica que el cribado debe realizarse
en personas de 50 a 69 afos [141]. Esto explica por qué nuestro estudio tuvo una edad
media menor que el de Brenner et al., aunque la distribucion por sexo y estadios fue muy
similar [175].

Respecto al prondstico del CCR, nuestros resultados coincidieron con Brenner en que
los pacientes diagnosticados por cribado tienen una menor mortalidad por todas las cau-
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sas debido a una menor mortalidad por CCR. Sin embargo, respecto a la mortalidad por
otras causas no se encontraron diferencias [175]. Cuando se valoran las diferencias por
estadios tanto en el grupo de sintomas como en el de cribado, los resultados de nuestro
estudio fueron muy similares a los de Brenner [175].

Hay que destacar que los analisis multivariantes realizados en el estudio, tanto en el mo-
mento del diagndstico como al finalizar el seguimiento, minimizan el sesgo de confusion
al valorar las interacciones entre las variables. También la exactitud de los modelos ob-
tenidos fue moderada tanto en la curva ROC en el momento del diagndstico cuando se
calcula los factores asociados entre los grupos de CCR diagnosticado por cribado y el
grupo de CCR diagnosticado por sintomas, y cuando se calculd el indice C para conocer
que factores se asociaron a la mortalidad por todas las causas al finalizar el seguimiento.

Es muy importante destacar que los resultados obtenidos en este estudio, corresponden
a la totalidad de pacientes que se detectaron por cribado y posteriormente se diagnostica-
ron de CCR, asi como la totalidad de pacientes diagnosticados de CCR por sintomas en
el area sanitaria de Elda, entre 2014 y 2018, ambos incluidos. Sin embargo, en el grupo
de cribado, la participacion fue de sdlo un 51,8 % para la primera ronda, y del 55 % para
la segunda ronda (Véase el Anexo D, pagina 137 y el Anexo E, pagina 149) que esta
por debajo del minimo ideal del 66 % recomendado por la Unién Europea, y muy alejado
del 90 % que se fijo la unidn europea para este afio 2025. Por lo tanto, si la participacion
fuera mayor, muy probablemente la diferencia encontrada a favor del cribado seria inclu-
so mayor, por el posible sesgo de seleccion. El sesgo de seleccion consiste en que los
pacientes que realizan el cribado son la poblacion mas preocupada por su salud.

Nuestros hallazgos pueden guiar la investigacion futura sobre los factores asociados con
la ubicacion del tumor y la coexistencia de otras enfermedades, asi como su impacto en el
prondstico. Nuestros resultados sugieren que un historial familiar de CCR y la presencia
de comorbilidades, como la diabetes, pueden influir en la presentacion clinica y el esta-
dio del CCR, lo que subraya la necesidad de un manejo personalizado y consideraciones
especiales en la prevencion y el tratamiento. Las tasas mas altas de mortalidad por todas
las causas y por cancer colorrectal en el grupo diagnosticado por sintomas en compa-
racion con el grupo de cribado refuerzan la evidencia de los beneficios del cribado en la
supervivencia, lo que puede alentar a los encargados de tomar decisiones en materia de
salud publica a mejorar la accesibilidad y la promocidn de los programas de deteccion.

Es importante sefalar que estas conclusiones son especificas de la poblacién estudiada,
gue incluyé solo a aquellos pacientes que cumplieron con nuestros criterios de inclusion
definidos. Por lo tanto, estos resultados deben interpretarse con cautela y se necesitan
mas estudios para confirmar estos hallazgos en poblaciones mas amplias.

Para finalizar, pensamos que se necesita mas investigacion para optimizar las estrate-
gias de deteccién de CCR, en particular para comprender los factores que conducen a
una menor aceptacion del cribado en ciertas poblaciones. Abordar estas barreras podria
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mejorar significativamente la eficacia de los programas de deteccion de CCR y garantizar
que mas personas se beneficien de la deteccidon temprana.

Sintesis de nuestro estudio

= Cuando se comparan los CCR diagnosticados por cribado y por sintomas en el
mismo periodo, y se siguen durante casi 6 aflos de media, la incidencia de mortalidad
por CCR es mucho menor en el grupo de canceres diagnosticados por cribado. Ello
es debido a la deteccion temprana y mayores porcentajes en los estadios 0 y | en
las personas diagnosticadas por cribado, y los mayores porcentajes de estadios
[ll'y IV en las personas diagnosticadas por sintomas. En nuestro estudio la mayor
mortalidad se debe de forma significativa a los pacientes que estan en estadio IV.

= De los resultados del andlisis multivariante que presenta mayor capacidad discrimi-
nativa, el que presenta mayor mortalidad y menor supervivencia se da en los pa-
cientes en estadio IV. En el modelo sin estadio |la capacidad discriminativa es menor
y la mayor mortalidad se da en los pacientes de CCR diagnosticados por sintomas
y en los de mayor edad. Esta explicacion se debe a que los pacientes diagnostica-
dos por cribado presentan una deteccion del CCR mas temprana y en estadios mas
precoces.

= Los pacientes diagnosticados de CCR por cribado presentan una menor mortalidad
y por tanto mayor supervivencia, principalmente debida a la menor mortalidad por
CCR. Cuando se aborda el andlisis de la mortalidad por otras causas, la incidencia
en el grupo de cribado fue menor que en el grupo de sintomas, a expensas de re-
ducir la mortalidad por CCR. Y aunque la OR obtenida nos indica un posible efecto
protector, ésta no fue significativa. Por ello planteamos la siguiente hipétesis: Los
pacientes que han sido diagnosticados de CCR por cribado pueden tener un mejor
prondstico, mas alla del explicable por las etapas tempranas o precoces del diag-
néstico por cribado. Se necesitan mas estudios de investigacion para explorar el
efecto protector del cribado mas alld de la reduccién de la mortalidad por CCR en
el momento del diagndstico.

= Previo a la realizaciéon de este trabajo, el conocimiento sobre el tema de nuestra
investigacion se basaba en cinco estudios que comparaban el diagnéstico de CCR
por cribado y el diagndstico de CCR por sintomas. Se trata de unos estudios de
cohorte retrospectiva que obtuvieron un beneficio en la supervivencia global y al
CCR al realizar el cribado. Y en algunos se calculaban las medidas de impacto con
respecto al beneficio de disminuir la mortalidad en los pacientes diagnosticados por
cribado.

= |os datos que analizamos corresponden al Programa de Cribado de CCR realizado
en el Departamento de Salud de Elda desde su inicio en 2014, lo que nos permitid
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comparar los pacientes diagnosticados por cribado con los diagnosticados por sinto-
mas, utilizando los mismos protocolos diagnosticos, terapéuticos y de seguimiento,
en el mismo periodo de tiempo, con una metodologia parecida a la de Brenner. Se
valor¢ el beneficio en el momento del diagndstico a través de la comparacién de los
estadios en ambos grupos y al final de un seguimiento de casi 6 afios se comparé
la mortalidad por CCR, por otras causas y por global, valorando la supervivencia.

Nuestros resultados aportan conocimientos cientificos en la mejora del prondstico
del CCR diagnosticado por cribado con respecto al diagnosticado por sintomas, en
la reduccion de los estadios mas avanzados y en la disminucién de la mortalidad
por CCR vy global, cuantificando el gran beneficio cuando se calculan las medidas
de impacto, tanto en el momento del diagndstico como al final del seguimiento.
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8 CONCLUSIONES






Aproximadamente en nuestra poblacion dos de cada 3 pacientes fueron hombres, la me-
dia de edad fue de 61,1 afos, la HTA fue la enfermedad mas prevalente y 3 de cada 4
tenian alguna enfermedad crdnica, siendo la localizacion distal la presentacién tumoral
mas frecuente y el estadio Ill el mas prevalente.

En la presentacion inicial de los pacientes diagnosticados de CCR por sintomas, hubo
alrededor de 2 signos/sintomas por paciente, siendo las formas de presentacion clinica
mas frecuentes la rectorragia sin sintomas anales, el cambio de ritmo intestinal mayor a
3 meses, y la anemia en mayores de 60 anos.

Los factores que se asocian a mayor prevalencia de CCR diagnosticado por sintomas,
cuando se comparan a los pacientes diagnosticados por cribado son: los estadios |, IlI
y 1V, la diabetes, la localizacidn proximal del tumor y otras enfermedades crdnicas. Los
antecedentes familiares de CCR se asociaron a mayor prevalencia de CCR diagnosticado
por cribado.

El area bajo la curva de modelo multivariante cuando se compara el CCR diagnostica-
do por cribado y el CCR diagnosticado por sintomas como capacidad discriminativa del
modelo, obtuvo una exactitud moderada.

La incidencia acumulada de mortalidad total fue significativamente mayor en el grupo de
personas diagnosticadas de CCR por sintomas que en el grupo de personas diagnosti-
cadas de CCR por cribado.

La principal causa de fallecimiento en el seguimiento de los pacientes fue el CCR. En el
grupo de CCR diagnosticado por cribado la mortalidad por CCR fue menor con respecto
al grupo diagnosticado por sintomas.

Con respecto a la mortalidad por otras causas, hubo una tendencia no significativa de
menor mortalidad en el seguimiento de los pacientes de CCR diagnosticado por cribado
con respecto a los diagnosticados por sintomas.

El andlisis de las medidas de impacto cuando se comparan los pacientes diagnosticados
de CCR por cribado respecto a los pacientes diagnosticados por CCR por sintomas, ob-
tuvo un gran beneficio absoluto y relativo obtenido cuando un paciente es diagnosticado
por cribado, por tener menores porcentajes de estadio IV en el momento del diagndstico
y menor mortalidad por CCR y por todas las causas al finalizar el seguimiento.

El tener otro tumor previo en el momento del diagnostico y el estar en estadio IV son los
dos factores que se asociaron a la mayor mortalidad por CCR.

El modelo multivariante obtenido cuando se comparan los factores asociados a la morta-
lidad como indicador predictivo, presentd una exactitud moderada.
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Simple Summary: Colorectal cancer (CRC) is a leading cause of death in Spain, but early detection
through screening can significantly reduce the risk of death. However, many people in Spain do
not participate in these screening programs, like the faecal occult blood test and colonoscopy. To
better understand the benefits of screening, we conducted a study comparing patients diagnosed
through screening with those diagnosed after developing symptoms. Our study included 315 people
diagnosed with CRC at a public hospital in Elda, Spain, from 2014 to 2018, with follow-up until 2023
or death. We found that patients diagnosed through screening were more likely to have early-stage
cancer and a family history of CRC, while those diagnosed after symptoms appeared were more
likely to have advanced cancer and other chronic diseases. People diagnosed based on symptoms had
a higher risk of death from CRC and other causes. Our findings show that CRC screening leads to
earlier diagnosis, improving survival rates. These results support the need for public health policies
that encourage widespread participation in CRC screening programs to save lives.

Abstract: Background and objective: Colorectal cancer (CRC) is the leading cause of mortality
in Spain, with screening programs, such as the faecal occult blood test and colonoscopy, having
shown effectiveness in reducing CRC incidence and mortality. Despite these advancements, CRC
screening uptake remains low in Spain, highlighting the need for studies comparing outcomes
between screening-diagnosed and symptom-diagnosed patients to better understand the impact on
overall survival and to quantify the clinical benefit in prognosis at diagnosis and at the end of follow-
up. Methods: We conducted a retrospective cohort study with the following objectives: to compare
stage at diagnosis, all-cause mortality, and disease-specific mortality among people diagnosed with
CRC based on screening and based on symptoms; to identify the risk factors associated with mortality
in this population; and to evaluate the effectiveness of screening on survival and early detection.
Our study included people diagnosed with CRC in the public hospital of Elda (Spain) from 2014 to
2018; follow-up was until 2023 or death. Our primary outcome was all-cause mortality, which we
analysed using Kaplan-Meier curves. We also investigated CRC-specific mortality and other-cause
mortality. Results: Our sample included 315 people (186 with symptom-based diagnoses, 129 with
screening-based diagnoses). The mean length of follow-up was 62.8 months. The screening group
had a higher prevalence of a family history of CRC (p = 0.008), a distal tumour location (p = 0.002), and
a cancer stage of 0 or I (p < 0.001). The symptoms group had a higher prevalence of a proximal CRC
(p = 0.002), other chronic diseases (p < 0.001), and stages II, III, and IV (p < 0.001). Two variables were
associated with mortality: stage IV at diagnosis and previous cancers. People with a symptom-based
diagnosis had a higher prevalence of stage IV at diagnosis and a higher cumulative incidence of
CRC mortality and all-cause mortality at the end of follow-up (p < 0.05). The Kaplan-Meier curves
also showed a higher rate of all-cause mortality in the symptoms group throughout the follow-up.
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Conclusion: CRC screening enables an earlier diagnosis and improves survival. These findings
support public health policies that promote accessible and effective screening.

Keywords: colorectal cancer; early detection of cancer; mortality; diagnostic screening programmes

1. Introduction

Cancer is the leading cause of death in people aged under 65 years in Europe [1].
Colorectal cancer (CRC) is the most prevalent type in the Western countries and the leading
cause of death in Spain, when both sexes are considered [2,3]. Its pathogenesis and risk
factors are well established [4]. The individual risk depends on age, sex, genetic factors,
a family history of CRC, smoking, alcohol consumption, physical activity, and the gut
microbiota [5]. Some 85% of CRC cases are sporadic and have adenomatous polyps (60% to
70%) or serrated lesions (15% to 30%) as precursor lesions. Because these lesions take 10 to
15 years to develop into cancer, systematic population screening is recommended to ensure
early detection [6,7]. However, many cases of CRC are diagnosed after the appearance of
signs and symptoms such as bowel transit disturbances, anaemia, rectorrhagia, obstruction,
perforation, palpable abdominal or rectal masses, and weight loss [7].

In 2003, the European Council recommended the implementation of CRC screening
based on the faecal occult blood test (FOBT) for men and women aged 50 to 74 years [8].
The immunological FOBT (iFOBT) is more effective for identifying CRC and advanced
adenomas than the guaiac FOBT (gFOBT) [9]. In addition, cohort studies have shown that
colonoscopy achieves a significant reduction in CRC incidence and mortality [10]. The 2021
U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) recommendations call for any screening test
(gFOBT or iFOBT every year, computed tomography (CT) colonography every five years,
flexible sigmoidoscopy every five years, flexible sigmoidoscopy every ten years plus annual
iFOBT, or colonoscopy every 10 years) to diagnose CRC in people aged 50 to 75 years
(highest evidence recommendation), with varying degrees of recommendation for other
age groups [10]. The U.S. Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer suggests starting
screening at age 45 years in medium-risk individuals, although there is limited clinical
data on the added benefit of screening before age 50 years [11]. Currently, CRC screening
is accepted in medium-risk individuals aged 50 to 69 years, with strong evidence for the
FOBT, sigmoidoscopy, and colonoscopy [7,12,13].

Despite these recommendations, seven European Union Member States currently have
no CRC screening programme in place [14]. European guidelines recommend participation
rates above 65% to 70% to achieve a cost-effective reduction in CRC mortality [15], but
current rates are approximately 40% in countries such as Australia [16] or Spain [17] (with
considerable variability between different Autonomous Communities). The implementa-
tion of CRC screening programs in Europe has shown significant variability in participation
rates and the stage at which cancers are detected, highlighting the ongoing challenges in
achieving effective screening coverage [18].

Participation in CRC screening is significantly affected by socioeconomic factors.
People with a lower education level or income and those in rural areas are less likely
to participate. The European Health Interview Survey (2018-2020) [19] showed that a
younger age, not living with a partner, and limited healthcare access also correlate with
lower screening rates. For instance, countries with comprehensive screening programs,
like Denmark, have higher participation, while those with partial or no programs, such as
Bulgaria, see lower rates. This highlights the need to improve awareness and accessibility,
particularly in underserved areas.

A CRC screening programme was incorporated into the common portfolio of services
of the Spanish National Health System in 2014 [20]. This screening is conducted biennially,
according to the standards approved by the Spanish Ministry of Health, and targets men
and women aged 50 to 69 years who are medium-risk and uses the iFOBT. To improve
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participation and thus oncology outcomes, these programmes must meet quality crite-
ria related to awareness raising, the repetition of messages, and sensitivity to tone and
style [21].

CRC survival has increased in recent years [13]. Some studies have found that screen-
ing leads to earlier CRC detection and reduced CRC mortality. However, there is scarce
evidence on all-cause mortality from population-based studies. It is important to estab-
lish whether people diagnosed with CRC by screening live longer than those diagnosed
by clinical presentation, and to estimate the magnitude of the difference. This informa-
tion could be useful for motivating the population to get tested [12,13,22,23]. Brenner
et al. [24] found that people with CRC that was detected by screening had a better prog-
nosis than those diagnosed by symptoms, even after controlling for the CRC stage. This
suggests that screening not only helps detect cancer at earlier stages but may also be
associated with tumour or host characteristics that result in better survival outcomes.
Therefore, we aimed to evaluate the impact of screening in the municipality of Elda
(Spain) since the implementation of CRC population screening in 2014. The objectives
of this study were to compare stage at diagnosis, all-cause mortality, and CRC mortality
among people with a CRC diagnosis based on screening versus on symptoms; to iden-
tify the risk factors associated with all-cause mortality in this population; to estimate the
impact of CRC screening-based versus symptom-based diagnoses on the prevalence of
advanced stages at diagnosis and on the cumulative incidence of mortality at the end
of follow-up; and to assess the effectiveness of screening in terms of survival and early
disease detection.

2. Material and Methods

We conducted a retrospective cohort study from December 2019 to February 2023, in
the municipality of Elda (Alicante, Spain). The Ethics Committee of Elda General University
Hospital approved the study protocol (Date: 29 October 2019), which complies with the
Declaration of Helsinki.

Using the hospital discharge programme, we selected people aged 50 to 69 years who
were diagnosed with any stage of CRC (International Classification of Diseases (ICD)-9
code 153.0 to 154.1: colon cancer, cecum cancer, ascending colon cancer, splenic angle cancer,
descending colon cancer, sigmoid cancer, rectal cancer) in a public hospital in Elda between
2014 and 2018, inclusively. The diagnosis could be based on screening or symptoms. We
excluded people who chose to be treated in a private centre after the initial diagnosis, due
to the lack of follow-up data. Other exclusion criteria were a previous diagnosis of any
type of hereditary polyposis, a diagnosis of hereditary non-polyposis CRC, and a history of
inflammatory bowel disease, since they are subjected to specific endoscopic monitoring
different from the rest of the population due to being a high-risk group.

In non-urgent cases, diagnoses were confirmed by endoscopy and pathology, while in
urgent cases requiring surgery, diagnoses were confirmed by CT and pathology. The date
of diagnosis was considered the date of endoscopy/CT scan when these test results were
conclusive, or the date of pathological confirmation in all other cases.

We divided participants into two groups: those who underwent diagnostic testing
after iFOBT screening (screening group) and those who underwent diagnostic testing due
to symptoms (symptoms group). We performed a retrospective follow-up of both cohorts
from the screening/presentation of CRC symptoms until the time of death or the study’s
completion (3 February 2023).

Our primary outcome was all-cause mortality. We also assessed CRC mortality and
mortality from other causes (any death not related to CRC) separately. Our indepen-
dent variables were age; sex; the route of CRC diagnosis (screening or symptoms); the
stage with 8th edition TMN classification [25] (stages 0 to IV) at the end of initial CRC
staging though a pathological evaluation (pTNM); a family history of CRC (yes/no); co-
morbidities, including diabetes, hypertension, depression, other chronic diseases (yes/no);
tumour location (proximal, distal, rectal); cardiovascular events (yes/no); neurological
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and cerebrovascular events (yes/no); a previous diagnosis of another tumour (yes/no);
and treatment with anticoagulants (yes/no). We selected these variables based on pre-
vious studies and the possibility of confounding the dependent variable. The staging
was assigned by the treating oncologist for each patient and was subsequently reviewed
by three independent evaluators who verified the extracted data; two were surgeons
with more than 10 years of experience in their speciality, and the other was a final year
surgical resident.

We extracted data from the participants” electronic medical records to an Excel data
collection form. Using participants” unique medical record numbers, we confirmed that
no participants had been included in both groups. For all the participants who died be-
fore the study’s completion, we collected the cause of death from their electronic medical
record. The physician who recorded the time of death was either an oncologist, internist,
general surgeon, primary care physician, or a home hospital service physician (in one
case). The three data evaluators for the study verified the extracted data; two were sur-
geons with more than 10 years of experience in their speciality, and the other was a final
year surgical resident. We anonymised all the patient data, assigning an ID number to
each case.

Statistical Analysis

We performed a descriptive analysis, calculating absolute and relative frequencies
for qualitative variables and the mean with standard deviation (SD) or the median with
interquartile range (IQR) for quantitative variables. We used contingency tables to analyse
the factors associated with all-cause mortality, applying the Chi-square test for qualitative
variables and the Student’s t-test or the Mann—-Whitney U test for quantitative variables.
To estimate the magnitudes of association between the group and the symptoms and the
explanatory variables, multivariate binary logistic models were adjusted, estimating the
Odds Ratio (OR) and their 95% confidence intervals (95% CI). The goodness of fit of the
model was checked using the Likelihood Ratio Test (LRT) and the area under the ROC
curve was estimated with its 95% CI.

We compared the prognosis of the screening group and the symptoms group at two
time points: at diagnosis (a cross-sectional analysis) and at the end of the follow-up. We
compared the prevalence of different disease stages in the two groups by calculating the
prevalence ratio (PR), attributable risk (AR), and exposure-attributable fraction (EAR). Pa-
tients diagnosed by symptoms were considered exposed and those diagnosed by screening
not exposed. We compared the prevalences of stage IV versus stage 0-I1I patients in each
group. At the study’s completion, we assessed all-cause mortality, CRC mortality, and
other-cause mortality by cumulative incidence, calculating the relative risk (RR), AR, and
AEF. To evaluate the precision of the results, we determined 95% confidence intervals (CIs)
for all the measures of frequency, association, and impact, both at diagnosis and at the
study’s completion.

Cumulative mortality incidences were estimated according to the explanatory vari-
ables using contingency tables and the Chi-square test. We created Kaplan—-Meier curves
for all-cause mortality, applying the log rank test for the factors of interest. To estimate the
magnitudes of associations with all-cause mortality, we fitted Cox survival models, using
a stepwise variable selection procedure based on the AIC (Akaike Information Criterion).
We calculated hazard ratios (HRs) with their 95% Cis, as well as goodness-of-fit indicators
and predictive indicators such as the C-index. The analyses were performed using SPSS
v.28 and Rv.4.2.2.

3. Results

We initially selected 317 eligible patients, but two of them chose to be treated in
private hospitals and were excluded. Of the 315 study participants, 186 were diagnosed by
symptoms and 129 by screening. The mean follow-up time was 68.2 months (SD 29.0).
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n = 70), and stage II (21.0%, n = 66).

Table 1. Characteristics of study participants (all participants, those with screening-based diagnoses,

and those with symptom-based diagnoses).

Table 1 shows the descriptive characteristics of all the participants and of each study
group, together with their bivariate analysis. More than two-thirds of patients (68.3%;
n = 215) were men, 10.5% (n = 33) had a family history of CRC, 15.9% (n = 50) had diabetes,
38.1% (n = 120) had hypertension, 74% (n = 233) had other chronic diseases, and 14.6%
(n = 46) had a previous cancer diagnosis. The most frequent tumour location was distal
(36.8%, n = 116), and the most prevalent stages were stage II (32.7%, n = 103), stage I (22.2%,

Total Sample

Screening-Based Diagnosis

Symptom-Based Diagnosis

Variable 2 n % n % n % p Value
Sex
Man 215 68.3% 91 70.5% 124 66.7% 0.467
Woman 100 31.7% 38 29.5% 62 33.3%
Age, mean (SD) 61.1(5.9) 61.1(5.8) 61.2 (5.9) 0.920
Family history of CRC
No 233 74.0% 85 65.9% 148 79.6% 0.008
Yes 33 10.5% 21 16.3% 12 6.5%
Missing 49 15.6% 23 17.8% 26 14.0%
Diabetes
No 265 84.1% 116 89.9% 149 80.1% 0.019
Yes 50 15.9% 13 10.1% 37 19.9%
Hypertension
No 195 61.9% 86 66.7% 109 58.6% 0.147
Yes 120 38.1% 43 33.3% 77 41.4%
Depression
No 295 93.9% 120 93.8% 175 94.1% 0.902
Yes 19 6.1% 8 6.3% 11 5.9%
Tumour location
Distal 116 36.8% 57 44.2% 59 31.7% 0.002
Proximal 90 28.6% 23 17.8% 67 36.0%
Rectal 109 34.6% 49 38.0% 60 32.3%
Other chronic diseases
No 82 26.0% 48 37.2% 34 18.3% <0.001
Yes 233 74.0% 81 62.8% 152 81.7%
Cardiovascular event
No 293 93.0% 121 93.8% 172 92.5% 0.650
Yes 22 7.0% 8 6.2% 14 7.5%
Stroke/neurological event
No 309 98.1% 129 100.0% 180 96.8% 0.085
Yes 6 1.9% 0 0.0% 6 3.2%
Previous cancer diagnosis
No 269 85.4% 111 86.0% 158 84.9% 0.786
Yes 46 14.6% 18 14.0% 28 15.1%
Anticoagulants
No 271 86.0% 114 88.4% 157 84.4% 0.318
Yes 44 14.0% 15 11.6% 29 15.6%
Stage
0 27 8.6% 19 14.7% 8 4.3% <0.001
I 70 22.2% 47 36.4% 23 12.4%
I 66 21.0% 19 14.7% 47 25.3%
III 103 32.7% 32 24.8% 71 38.2%
v 49 15.6% 12 9.3% 37 19.9%

@ All variables except age are presented as number (%) of participants. Abbreviations: CRC, colorectal cancer; SD,

standard deviation.
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The results of the bivariate analysis between the study groups show five statistically
significant variables. The screening group had a higher prevalence of family history of
CRC (p = 0.008), distal tumour location (p = 0.002), and stages 0 and I CRC (p < 0.001).
The symptoms group had a higher prevalence of proximal location (p = 0.002), other
chronic diseases (p < 0.001), and stages II, III, and IV CRC (p < 0.001). We found no
significant differences between the groups in terms of sex, age, diabetes, hypertension,
depression, cardiovascular event, stroke or neurological event, previous cancer diagnosis
and anticoagulant treatment. (Table 1).

Table 2 shows the multivariable logistic model of the comparison between CRC diag-
noses by symptoms and by screening. Five variables were statistically significant. The symp-
toms group had a higher prevalence of stage II CRC (OR 4.327, p = 0.0063), stage III CRC
(OR 3.661, p = 0.0113) stage IV CRC (OR 5.732, p = 0.0023), diabetes (OR 2.308, p = 0.0354),
proximal involvement (OR 2.444, p = 0.0096), and other chronic diseases (OR =1.999,
p = 0.0208), and a lower prevalence of a family history of CRC (OR 0.291, p = 0.0043). The
area under the receiver operating characteristic curve (AUC) was 0.774 (95% CI 0.723 to
0.825, p < 0.001).

Table 2. Multivariable logistic model comparing symptom-based diagnoses with screening-based

diagnoses.
Odds Ratio 95% CI p-Value
Stage
0 1
I 0.81 0.285 t0 2.299 0.692
I 4.327 1.513 to 12.379 0.006
III 3.661 1.341 t0 9.996 0.011
v 5.732 1.862 to 17.645 0.002
Family history of CRC
No 1
Yes 0.291 0.124 t0 0.679 0.004
Missing 0.645 0.313 to 1.329 0.234
Diabetes
No 1
Yes 2.308 1.059 to 5.032 0.035
Tumour location
Distal 1
Proximal 2.444 1.243 to 4.805 0.010
Rectal 0.842 0.458 to 1.548 0.580
Other chronic diseases
No 1
Yes 1.999 1.111 to 3.598 0.021

Total number of participants = 215; number of participants with symptom-based diagnosis = 186. LRT =75
(p <0.001); AUC = 0.774, 95% CI 0.723 to 0.825. Abbreviations: AUC, area under the receiver operating character-
istic curve; CI, confidence interval;, CRC, colorectal cancer; LRT, likelihood ratio test.

All-cause mortality at the end of follow-up was 24.1% in the whole study sample.
More people in the symptoms group died compared with those in the screening group
(28.5% versus 17.8%, p = 0.030). Of all deaths, the proportion attributable to CRC was 71.1%
in the whole study sample, 73.6% in the symptoms group, and 65.22% in the screening
group. Table 3 shows the frequency measures and the calculations of association and
impact for tumour stage at diagnosis (IV versus 0-III) and mortality at the end of the
follow-up (all-cause mortality, CRC mortality, and other-cause mortality). In the symp-
toms group, there was a significantly higher prevalence of stage IV cancer at the time of
diagnosis, and higher CRC mortality and all-cause mortality at the end of the follow-up
(p < 0.05).
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Table 3. Epidemiological analysis of prognosis at baseline (end of diagnostic testing; cross-sectional
analysis) and at the end of follow-up.

Prevalence in Prevalence in
Global Symptoms-Based Screening-Based o o
Prevalence = Diagnosis Patients Diagnosis Patients PR (95% CD) AR (95% CT) FAE
(95% CI) (95% CI)
(itsagbeiIIIVI) 0.16 0.20 (0.15 to 0.26) 0.09 (0.05 to 0.16) 211 (1.16 t0 3.94) 2 0.11(0.02 to 0.18) b 0.53
Incidence in Incidence in
 Clobal symptoms-based - screening-based RR (95% CI) AR (95% CI) FAE
incidence diagnosis patients  diagnosis patients
(95% CI) (95% CI)
CRC. 0.17 0.21 (0.15 to 0.27) 0.12 (0.06 to 0.17) 1.75(1.04 t0 3.13) @ 0.09 (0.01 to 0.17) ® 0.43
mortality
Other-cause 0.07 0.08 (0.04t0 0.11)  0.06(0.02t00.10) 133 (052t0281)  0.02(0.0t00.06) 025
mortality
All-cause a b
: 0.24 028(0.22t00.35)  0.18(0.12t00.24)  1.60 (1.03t02.47)2  0.10 (0.01 to 0.20) 0.38
mortality

2 p < 0.05 (95% CI does not include the null value of 1). b p < 0.05 (95% CI does not include the null value of 0).
Abbreviations: AR, attributable risk; FAE, fraction attributable to exposure; PR, prevalence ratio; RR, relative risk.

Figure 1 top shows the survival curves for both study groups, and Figure 1 bottom
shows survival by stage. The participants in the screening group lived longer (p = 0.039),
and the participants diagnosed with stage III and, especially, stage IV at the end of diagnos-
tic testing had a shorter survival (p < 0.001).
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Figure 1. Cumulative survival by type of diagnosis (top) and by stage (bottom).

Table 4 presents the bivariate analysis of mortality with the explanatory variables of
the study. Four variables were statistically significant: total mortality was higher in the
symptoms group (p = 0.030), in participants with other chronic diseases (p < 0.001), in older
participants (p = 0.027), and in those with stages III and IV CRC (p < 0.001).

Table 5 presents the Cox multivariable survival analysis for total mortality. Only
two variables were associated with mortality in the staging model: a previous cancer
diagnosis (HR 2.57, p = 0.002) and stage IV CRC (HR 12.35; p < 0.001). The C-index of the
multivariable analysis was 0.760 (95% CI 0.707 to 0.813; p < 0.001).
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Table 4. Cumulative incidence of total mortality by explanatory variables.

Alive Deceased
Variable 2 n % n Y% p Value
Type of diagnosis
Screening 106 82.2% 23 17.8% 0.030
Symptoms 133 71.5% 53 28.5%
Sex
Man 159 74.0% 56 26.0% 0.243
Woman 80 80.0% 20 20.0%
Age
Median (IQR) 61 (56-66) 64 (57-67) 0.027
Mean (SD) 60.7 (5.8) 62.4 (6.0)
Family background of CRC
No 180 77.3% 53 22.7% 0.504
Yes 25 75.8% 8 24.2%
Missing 34 69.4% 15 30.6%
Diabetes
No 205 77 4% 60 22.6% 0.156
Yes 34 68.0% 16 32.0%
Hypertension
No 152 77.9% 43 22.1% 0.272
Yes 87 72.5% 33 27.5%
Depression
No 223 75.6% 72 24.4% 0.741
Yes 15 78.9% 4 21.1%
Tumour location
Distal 91 78.4% 25 21.6% 0.717
Proximal 67 74.4% 23 25.6%
Rectal 81 74.3% 28 25.7%
Other chronic diseases
No 74 90.2% 8 9.8% <0.001
Yes 165 70.8% 68 29.2%
Cardiovascular event
No 226 77.1% 67 22.9% 0.056
Yes 13 59.1% 9 40.9%
Stroke/neurological event
No 236 76.4% 73 23.6% 0.135
Yes 3 50.0% 3 50.0%
Previous cancer diagnosis
No 208 77.3% 61 22.7% 0.146
Yes 31 67.4% 15 32.6%
Anticoagulants
No 208 76.8% 63 23.2% 0.365
Yes 31 70.5% 13 29.5%
Stage
0 24 88.9% 3 11.1% <0.001
I 64 91.4% 6 8.6%
I 58 87.9% 8 12.1%
I 77 74.8% 26 25.2%
v 16 32.7% 33 67.3%

2 All variables except age are presented as number (%) of participants. Abbreviations: CRC, colorectal cancer;
IQR, interquartile range; SD, standard deviation.
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Table 5. Cox survival models for total mortality.

Raw Adjustment Model with Stage
HR 95% CI p HR 95% CI p
Type of diagnosis
Screening 1 - - NS
Symptoms 1.66 1.02 to 2.72 0.041
Sex
Man 1 - - NS
Woman 0.76 0.45t01.26 0.280
Family history of CRC
No 1 - -
Yes 1.16 0.55to 2.44 0.696 NS
Missing 1.42 0.80 to 2.51 0.236
Diabetes
No 1 - -
Yes 1.50 0.85 to 2.57 0.164 NS
Hypertension
No 1 - -
Yes 1.30 0.81 to 2.01 0.287 NS
Depression
No 1 - - NS
Yes 0.87 0.32 to 2.39 0.793
Tumour location
Distal 1 - -
Proximal 1.21 0.68 to 2.14 0.502 NS
Rectal 1.23 0.71to0 2.11 0.456
Other chronic diseases
No 1 - -
Yes 3.24 1.55 to 6.74 0.002 NS
Cardiovascular event
No 1 - -
Yes 1.82 0.90 to 3.65 0.091 NS
Stroke/neurological event
No 1 - -
Yes 2.56 0.80 to 8.14 0.111 NS
Previous cancer
No 1 - - 1 - -
Yes 1.47 0.83 to 2.58 0.183 2.57 1.40to 4.72 0.002
Anticoagulants
No 1 - -
Yes 1.33 0.73 to 2.43 0.343 NS
Age (years) 1.04 1.00 to 1.08 0.040 NS
Stage
0 1 - - 1 - -
I 0.80 0.20 to 3.20 0.753 0.74 0.18t02.94 0.665
II 1.15 0.31t04.34 0.835 1.10 0.29t0 4.18 0.879
11T 2.63 0.80 to 8.70 0.113 2.52 0.76 to 8.35 0.128
v 10.48 3.20 to 34.33 <0.001 12.35 3.74 to0 40.83 <0.001

Total number of participants = 315; number deceased = 76; LRT = 73.3 (p < 0.001); C-index = 0.760 (95% CI 0.707 to
0.813). Abbreviations: CI, confidence interval; CRC, colorectal cancer; HR, hazard ratio; LRT, likelihood ratio test;
NS: not significant.
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4. Discussion

We conducted this study to assess the impact of the CRC population-screening pro-
gramme implemented in the public hospital of Elda in 2014. We evaluated the protective
effect and the clinical relevance of screening by comparing a cohort of people diagnosed
based on screening against a cohort of people who received diagnostic testing after experi-
encing CRC symptoms. The two groups were similar in terms of age and sex distribution,
had the same diagnostic and therapeutic protocols, and were evaluated over the same
follow-up period. The diagnosis of CRC by symptoms, compared with a diagnosis by
screening, showed a significant association with a higher percentage of stage IV cancer at
diagnosis, higher all-cause mortality, and higher CRC mortality. We found that tumour
location was more frequently distal in people diagnosed by screening and proximal in
those diagnosed by symptoms. In addition, people diagnosed by symptoms had a higher
prevalence of other chronic diseases, including diabetes, and a lower prevalence of a family
history of CRC. Although our findings align with the existing literature on the association
between stage IV at diagnosis and mortality, as well as the impact of previous cancers,
the value of our study lies in its focus on the implementation and real-world effectiveness
of a colorectal cancer screening program. By comparing prognoses between screening-
diagnosed and symptom-diagnosed patients, we offer important insights into the public
health benefits of such screening initiatives.

When we analysed the impact of CRC diagnosis, the screening group had a 53% lower
prevalence of stage IV cancer at diagnosis and a 38% lower prevalence of all-cause mortality
at the end of follow-up, compared with the symptoms group. The main prognostic marker
in CRC is the TNM stage at the time of diagnosis. People diagnosed with stages 0 to
III have a higher probability of curative surgical resection than those diagnosed with
stage IV. The overall rate of curative resection for CRC ranges from 50% to 60%, and
in specialised centres it is almost 80%. More than 40% of stage II or III patients will
have a recurrence after such curative treatment, and 80% of recurrences occur within
the first two years after surgery [26,27]. The primary prognostic marker for colorectal
cancer (CRC) is the TNM stage at the time of diagnosis, with higher stages associated
with a worse prognosis. However, the prognosis for CRC has improved because intensive
follow-up strategies using colonoscopy and carcinoembryonic antigen (CEA) monitoring
reduce overall mortality and increase the chances of performing curative surgery for
recurrences [28,29].

In this study, around one in four participants died over a mean follow-up of 5.7 years.
For every 10 deaths, seven were due to CRC and three to other causes. The multivariable
analysis showed higher all-cause mortality at the end of the follow-up in the symptoms
group compared with the screening group. In addition, the screening group had earlier
CRC stages, which explains the lower CRC mortality. Brenner et al. [24] also investigated
all-cause mortality in people diagnosed by screening compared with those diagnosed by
symptoms and found similar results, with overall mortality at 24% and 78% of deaths
associated with CRC over 4.8 years of follow-up. They also reported a reduction in all-
cause mortality when comparing the TSOH group with the symptomatic group, mainly
due to the greater reduction in CRC mortality. There was no statistical significance be-
tween the groups in the comparison of mortality from other causes. The Cienfuegos
study [3], which compared people diagnosed by screening (n = 250) and by symptoms
(n =1330), also reported a longer survival in those diagnosed by screening. Lastly, Pande
et al. [30] reported significantly higher overall survival in patients diagnosed through
screening and a trend similar to that of Brenner and the present study when comparing
by stages.

Another similar study [28], with 194 participants in the FOBT screening group and
352 participants in the symptoms group, reported a 39% reduction in mortality in the
screening group over 3.3 years of follow-up. Inada et al. [29] followed 145 screening-
diagnosed and 123 symptom-diagnosed patients for 2.7 years and found a better short-term
postoperative outcome and a better long-term oncological outcome in the screening group.
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However, they found no difference in mortality between the two groups because the
study was restricted to postoperative mortality in the first 30 days. Other population-
based studies have also reported higher survival rates in screening groups compared with
symptoms groups at lower stages of CRC [3,31,32], and Gill et al. [33] found a higher five-
year survival rate in screened patients. Further investigation is needed to optimize CRC
screening strategies, particularly in understanding the factors that lead to lower screening
uptake in certain populations. Addressing these barriers could significantly improve the
effectiveness of CRC screening programs and ensure that more individuals benefit from
early detection.

One possible explanation for why people diagnosed by screening have earlier-stage
tumours and lower CRC mortality is that tumours diagnosed by symptoms, in addition
to being detected later than those diagnosed by screening, may have a more aggressive
biological phenotype and faster growth [3,24,31,32]. This could be related to an anticipation
bias and a duration bias. An anticipation bias occurs as a result of early diagnosis, so
that survival is artificially prolonged. Theoretically, if both groups had been diagnosed
for symptoms, they would have the same survival time [34-36]. A duration bias occurs
when slower-growing tumours, which have a longer latent or presymptomatic phase, are
diagnosed in screening programmes. These tumours are more likely to be diagnosed by
screening, meaning survival in this group is also over-estimated [34-36]. Finally, these
patients will have a more exhaustive follow-up, leading to the earlier diagnosis of other
pathologies. It is necessary to study this cohort for a longer follow-up period to assess
whether there are differences in other causes of mortality. Moreover, the role of comor-
bidities in influencing CRC prognosis warrants further investigation, as our findings
suggest that conditions like diabetes may affect tumour stage at diagnosis and overall
survival outcomes.

The limitations of this study include the secondary data source (medical records),
although three independent evaluators validated all the information. As the data were
retrospective, there could be a potential measurement bias; however, this risk should be
minimal because cancer deaths are usually documented comprehensively. Additionally, the
patients who chose to be treated in a private centre after the initial diagnosis were excluded
from this study due to the lack of follow-up data. This exclusion may introduce a potential
selection bias and limit the generalizability of our findings. The eligible age range of
patients is justified by objective 10 of the Spanish National Health System Cancer Strategy,
which indicates that screening should be performed in people aged 50 to 69 years [5,6]. This
explains why our study had a lower mean age than Brenner et al., although the distribution
by sex and stage were very similar [24].

5. Conclusions

Our results show the following: (a) that people diagnosed by screening have earlier-
stage tumours compared with people diagnosed by symptoms, and (b) that people diag-
nosed at earlier stages live significantly longer. This emphasises the importance of screening
for the early detection of CRC. We also found that tumour location is more frequently distal
in people diagnosed by screening and proximal in those diagnosed by symptoms, and that
symptom-diagnosed patients have a higher prevalence of other chronic diseases. These
findings may guide future research on the factors associated with tumour location and the
coexistence of other diseases, as well as their impact on prognosis. Our results suggest that
a family history of CRC and the presence of comorbidities, such as diabetes, may influence
the clinical presentation and the stage of CRC, underscoring the need for personalised
management and special considerations in prevention and treatment. The higher rates of
all-cause and CRC mortality in the symptom-diagnosed group compared with the screening
group strengthens the evidence for the survival benefits of screening, which may encourage
public health decision makers to improve the accessibility and the promotion of screen-
ing programmes. Further investigation is needed to optimize CRC screening strategies,
particularly in understanding the factors that lead to a lower screening uptake in certain
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populations. It is important to note that these conclusions are specific to the population
studied, which included only those patients who met our defined inclusion criteria. In
particular, the patients who chose private treatment post-diagnosis were excluded from this
study, which may limit the generalizability of our findings. Therefore, these results should
be interpreted with caution, and further studies are needed to confirm these findings in
broader populations.
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INFORME FINAL DE LA 12 RONDA.

Este informe corresponde a datos del programa de cribado al finalizar la 12 ronda desde el inicio del
programa el 16 de diciembre del 2013 hasta el 19 de septiembre en el departamento de salud de Elda y
por centros de salud. Los datos han sido extraidos del sistema de informacién KARVIS.

Poblacidon diana

La poblacién diana, es decir , hombres y mujeres entre 50 y 69 afos, empadronados en el departamento
de salud de Elda, asciende a 41.237 habitantes en total en los 17 centros de salud y consultorios
auxiliares .
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personas que han aceptado participar (aceptacion recibida o con algin TSOH realizado). Esta tasa de
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participar, mediante el envio de la tarjeta, aunque no hayan tenido tiempo de enviar el test.

El nimero de aceptaciones recibidas en el departamento durante la 12 ronda ha sido de 23.390 es decir
el 56,72% de todas las personas invitadas.

La tasas de participacion real es el porcentaje de personas con TSOH recibidos entre aquellas personas
con invitacion valida durante la ronda. Para el final de ronda la tasa real de participacién (que es la que
realmente se refleja en la gréfica) corresponde al numero de personas que han entregado el TSOH en su
centro de salud. El valor global para el departamento ha sido 51,85% valor superior a lo que se
considera recomendable que es del 45%.
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CA Beneixama 24/02/2014 | 418 305 72,97% 72,97%
CS Petrer 1 06/05/2014 | 4410 2106 47,76% 43,63%
CS Petrer 2 15/09/2014 | 3498 1744 49,86% 44,85%
CA Cafiada 03/11/2014 | 289 176 60,90% 60,90%
CS Biar 03/11/2014 | 854 508 59,48% 59,48%
CA Campo de Mirra 03/11/2014 83 42 50,60% 50,60%
CS Monovar 17/11/2014 | 2833 1326 46,81% 41,55%
CS Pinoso 08/12/2014 | 1705 827 48,50% 42,64%
CA LA Alguefia 08/12/2014 | 340 154 45,29% 37,65%
CS Sax 05/01/2015 | 2402 1350 56,20% 50,33%
CA Salinas 05/01/2015 | 380 154 40,53% 32,11%
CA La Romana 16/02/2015 549 222 40,44% 33,15%
CSI Novelda 16/02/2015 | 5826 2852 48,95% 42,38%
CS Elda Acacias 15/06/2015 | 5652 2647 46,83% 42,30%
CS Marina Espafiola 23/11/2015 | 6523 3140 48,14% 43,02%
CA Avenida de Sax 3/03/2016 2201 812 36,89% 31,71%
Departamento 19/12/2013 | 41.237 23.390 56,72% 51,85%
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Los centros que estan por encima del 45% recomendable son siete; cuatro centros de salud: los dos de
Villena, Biar y Sax y tres consultorios: los de Beneixama, Cafiada, Campo de Mirra. El que la participacion
del departamento este por encima del 45% se debe principalmente a los centros de salud de Villena.



Tasa de Test positivos

La tasas de test positivos se calcula dividiendo el n? de personas con test positivo entre los participantes
con test valido. Los resultados positivos son los que va a generar actividad asistencial: visitas en atencion
primaria, realizacion de colonoscopia y analisis anatomopatoldgico.

El resultado para el departamento es 6,8%

Tasa de positividad (en %)
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Tiempos de demora
Tiempo transcurrido en dias entre la realizacién del test y la comunicacion del resultado positivo

El PPCCR de la CV y la Guia Europea para garantizar la calidad del cribado del CCR, considera que el
tiempo maximo trascurrido debe ser inferior a 15 dias en el 90% de las ocasiones. En la CV se considera
valor aceptable el p75 inferior a 15 dias

Tiempo transcurrido en dias entre la comunicacion del resultado positivo en Atencion Primariay la
realizacidon de la colonoscopia

La Guia Europea para garantizar la calidad el cribado del CCR, considera que el tiempo maximo
transcurrido deber ser inferior a 31 dias. En el PPCCR de la CV se considera un maximo de 45 dias (p75
como valor aceptable. Deseable el 90% de los valores por debajo de los 45 dias).

CENTRO DEMORA TSOH+ DEMORA VISITA AP
VISITA ATENCION PRIMARIA COLONOSCOPIA
CUARTIL3 PERCENTIL 90 CUARTIL3

VILLENA 1 8 115 69,25
VILLENA 2 14 19,2 83,5
BIAR 13,75 21 55
CANADA 8 10 62
BENEJAMA 11 21 84,25
SAX 8 10,4 107,5
SALINAS 11 12,2 1295
PINOSO 10 15 79

LA ALGUENA 18 18 109,75
MONOVAR 20,5 27,2 124
PETRER 1 9 13 65
PETRER 2 17,25 23 56,5
ELDA ACACIAS 12 20 49
ELDA MARINA 9 13 40
ELDA AVD SAX 7 9 51,5
NOVELDA 10 13 117

LA ROMANA 12 13,6 1215
DEPARTAMENTO 11 18 80




Tiempo entre TSOH+ y visita en Atencién Primaria

CUARTIL 3 (en dias)

DEPARTAMENTO
LA ROMANA
NOVELDA
ELDA AVD SAX
ELDA MARINA
ELDA ACACIAS
PETRER 2
PETRER 1
MONOVAR

LA ALGUERA

20,5

PINOSO
SALINAS
SAX
BENEJAMA
CANADA
BIAR
VILLENA 2
VILLENA 1

25

El tiempo medio entre que se notifica la positividad del test y el paciente es visto por su médico de
familia con el fin de darle a conocer esta positividad y solicitar la colonoscopia es de 11 dias. Este se
cumple en todos los centros excepto en las zonas basicas de Monovar, Petrer 2, y La Algueiia.

Tiempo entre visita en Atencion Primaria y realizacion de colonoscopia

CUARTIL 3
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Resultados diagndsticos

A continuacién incluimos una tabla con los resultados diagndsticos de las colonoscopias realizadas en el
marco del programa de cribado relativas a los test positivos de este primer trimestre de cada
departamento. En las colonoscopias con resultado normal se encuentra las “sin hallazgos” y las que
presentan una patologia distinta de adenoma como hemorroides, diverticulos o angiodisplasia.

Colonoscopias realizadas y resultado

Zona basica N2 Individuos Resultado Resultado Rehtusa No
colonoscopia pdlipos o normal procede
realizadas CCR

CS Villena 1 177 161 123 38 12 1

CS Villena 2 148 133 85 48 9 0

CA Beneixama 22 20 14 6 1 0

CS Petrer 1 139 131 95 36 7 0

CS Petrer 2 118 110 69 41 7 0

CA Cafiada 9 9 6 3 0 0

CS Biar 30 28 21 7 2 0

CS Monovar 102 96 70 26 7 2

CS Pinoso 66 64 40 24 2 0

CA LA Alguefia 9 7 5 2 2 0

CS Sax 81 75 49 26 3 3

CA Salinas 6 5 2 3 1 0

CA La Romana 15 15 8 7 0 0

CSI Novelda 183 175 109 66 6 4

CS Elda Acacias 144 137 88 49 9 3

CS Marina Espafiola 154 140 98 42 9 4

CA Avda de Sax 61 50 35 15 4 0

Departamento 1.464 1.366 925 441 81 17

En el 32,37 % (441) de las colonoscopias realizadas en el departamento el resultado fue negativo para
adenomas o cancer. En el 67,62 % se hallaron pdlipos o cancer (925).



Porcentaje de de resultado positivo (pdlipos o cancer) de las colonoscopias realizadas

%RESULTADO POSITIVO
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Resultado final de las colonoscopias realizadas
Zona basica Resultado ABR ARI/AAR CANCER
normal

CS Villena 1 25,7% 25,0% 44,6% 4,7%

CS Villena 2 39,0% 16,3% 40,7% 4,1%

CA Beneixama 30,0% 30,0% 40,0% 0,0%

CS Petrer 1 29,0% 28,2% 38,7% 4,0%

CS Petrer 2 40,2% 18,6% 36,3% 4,9%

CA Canada 33,3% 11,1% 33,3% 22,2%

CS Biar 25,9% 29,6% 40,7% 3,7%

CS Monovar 29,5% 18,2% 43,2% 9,1%

CS Pinoso 41,4% 12,1% 37,9% 8,6%

CA LA Alguefia 28,6% 42,9% 28,6% 0,0%

CS Sax 36,6% 19,7% 33,8% 9,9%

CA Salinas 60,0% 20,0% 0,0% 20,0%

CA La Romana 46,7% 26,7% 26,7% 0,0%

CSI Novelda 39,8% 18,1% 34,3% 7,8%

CS Elda Acacias 38,9% 19,8% 39,7% 1,6%

CS Marina Espanola | 35,3% 19,3% 37,0% 8,4%

CA Avda de Sax 40,5% 24,3% 32,4% 2,7%

Departamento 35,3% 20,7% 38,2% 5,8%




De las 1.255 colonoscopias realizadas en la 12 ronda del PPCCR en el departamento y ya clasificadas
definitivamente el 35,3 % fueron negativas para poélipos o cancer. En el 58,9% se hallaron pélipos (38,2
de alto riesgo o riesgo intermedio y 20,7% de bajo riesgo) y en el 5,8 % el resultado fue de cancer.
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INFORME FINAL DE LA 22 RONDA.

Poblacion diana

La poblacion diana, es decir, hombres y mujeres entre 50 y 69 afios, empadronados en el departamento de
salud de Elda al inicio de la ronda era de 45.713 habitantes.

Participacion

La tasas de participacion es decir, el porcentaje de personas con TSOH (test de sangre oculta en heces)
recibidos entre aquellas personas con invitacién valida durante la ronda, ha sido del 55%. Por sexos la
participacién fue del 53% de los hombres y del 57 % de las mujeres. Se establece como objetivo que la tasa
de participacién en el PPCCR de la Comunidad Valenciana sea del 50%

La tasa de participacion por centros de salud y consultorios auxiliares se muestra en la tabla 1y el grafico 1

Tabla 1. Participacion por centros

Centros de salud Poblacién Participantes Tasa de
JETE] participacion
CS Villena 1 4.675 2.740 58,61%
CS Villena 2 4.349 2.768 63,65%
CA Beneixama 448 341 76,12%
CS Petrer 1 4.805 2.662 55,40%
CS Petrer 2 3.914 2.296 58,66%
CA Caiiada 294 198 67,35%
CS Biar 902 654 72,51%
CA Campo de Mirra 106 70 66,04%
CS Monovar 3.060 1.721 56,24%
CS Pinoso 1.808 986 54,54%
CA LA Algueiia 349 172 49,28%
CS Sax 2.477 1.325 53,49%
CA Salinas 404 195 48,27%
CA La Romana 572 250 43,71%
CSI Novelda 6.272 3.548 56,57%
CS Elda Acacias 5.223 3.041 58,22%
CS Marina Espaiiola 6.750 3.733 55,30%
CA Avenida de Sax 2.077 960 46,22%

Magallanes, 16 - 03600 Elda - Tel. 966 957 640 - Fax. 966 957 642 - www.sp.san.gva.es/cspelda - csp_elda@gva.es
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Grafico 1.Participacion por centros
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Tasa de Test positivos

La tasas de test positivos se calcula dividiendo el n? de personas con test positivo entre los participantes con
test valido. Los resultados positivos son los que va a generar actividad asistencial: visitas en atencién
primaria, realizacién de colonoscopia y andlisis anatomopatoldgico.

La tasa de positividad en la 22 ronda ha sido del 5,40%. Por sexos esta tasas ha sido del 6,52% en hombres
y del 4,33% en mujeres

En el grafico 2 se muestran las tasas de positividad por centros del departamento.

Magallanes, 16 - 03600 Elda - Tel. 966 957 640 - Fax. 966 957 642 - www.sp.san.gva.es/cspelda - csp_elda@gva.es



% GENERALITAT
VALENCIANA
N\

Conselleria de Sanitat
Universal i Salut Publica

Centre de Salut Publica d’Elda

Grafico 2.Tasa de positividad (en %) por centros
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Tiempos de demora

Tiempo transcurrido en dias entre la realizacion del test y la comunicacion del resultado positivo

El PPCCR de la CV y la Guia Europea para garantizar la calidad del cribado del CCR, considera que el tiempo
maximo trascurrido debe ser inferior a 15 dias en el 90% de las ocasiones. En la CV se considera valor
aceptable el p75 inferior a 15 dias. Los tiempos en el departamento por centros se muestran en la tabla 2 y
el grafico 3

Tiempo transcurrido en dias entre la comunicaciéon del resultado positivo en Atencion Primaria y la
realizacidon de la colonoscopia

La Guia Europea para garantizar la calidad el cribado del CCR, considera que el tiempo maximo transcurrido
deber ser inferior a 31 dias. En el PPCCR de la CV se considera un maximo de 45 dias (p75 como valor
aceptable. Deseable el 90% de los valores por debajo de los 45 dias). Los tiempos de demora en el
departamento se muestran en la tabla 2 y el grafico 4

Tabla 2. Tiempo de demoras en dias por centro

DEMORA TSOH+ VISITA DEMORA VISITA AP

CENTRO ATENCION PRIMARIA COLONOSCOPIA
CUARTIL 3 CUARTIL 3

Villena 1 14 55
Villena 2 13 55
Biar 6 39
Cafiada 12 26,75
Beneixama 8 35
Sax 10 34
Salinas 17 36
Pinoso 7 28
La Algueia 7 11
Monovar 6,75 42
Petrer 1 9 74
Petrer 2 10,75 76,25
Elda Acacias 9 34
Elda Marina Espaiiola 17 32
Elda Avenida de Sax 8 56,75
Novelda 13 46
La Romana 17,75 28
DEPARTAMENTO 13 54
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Grafico 3. Tiempo de demora entre TSOH+ y Visita Atencion Primaria por centros
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Grafico 4. Tiempo entre visita en Atencion Primaria y realizaciéon de colonoscopia por centros
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Resultados diagnosticos

A continuacién se incluye una tabla con los resultados diagndsticos de las colonoscopias realizadas en el
marco del programa de cribado en la segunda ronda. En las colonoscopias con resultado normal se
encuentra las “sin hallazgos” y las que presentan una patologia distinta de adenoma como hemorroides,
diverticulos o angiodisplasia. En la tabla 3 se muestran los resultados de las colonoscopias realizadas
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Tabla 3. Colonoscopias realizadas y resultado

Zona basica TSOH+ N2 Individuos Resultado Resultado Rehtusa No
colonoscopia pdlipos o normal procede
CEINEGES CCR

CS Villena 1 114 101 52 49 10 3
CS Villena 2 140 121 57 64 16 3
CA Beneixama 13 13 4 9 0 0
CS Petrer 1 103 94 49 45 8 1
CS Petrer 2 63 61 40 21 2 0
CA Caiiada 12 12 4 8 0 0
CS Biar 35 33 19 14 2 0
CS Monovar 37 35 24 11 2 0
CS Pinoso 54 53 28 25 1 0
CA LA Algueiia 4 2 0 2 2 0
CS Sax 115 109 56 53 4 2
CA Salinas 18 15 9 6 3 0
CA La Romana 8 8 7 1 0 0
CSI Novelda 277 262 151 111 8 7
CS Elda Acacias 112 101 57 44 3 8
CS Marina Espaiiola 146 138 80 58 5 3
CA Avda de Sax 51 41 18 23 3 7
DEPARTAMENTO 1.302 1.199 655 544 69 34

En el departamento en la segunda ronda hubieron 1.302 test de sangre oculta en heces positivos de
los cuales el 5,3% rehusaron a la colonoscopia y en 2,61% no procedia la realizacién de
colonoscopia. En un 54,6% de las colonoscopias realizadas (1.199) se hallaron pélipos o cancer,
siendo esta las que generan un seguimiento posterior. En el grafico 5 se muestran los porcentajes
de las colonoscopias realizadas en las que se han hallado pdlipos o cancer por centro del
departamento y en la tabla 4 se muestra el resultado final seglin sea cancer, adenomas de bajo
riesgo (ABR), adenomas de alto riesgo (AAR), riesgo intermedio (ARI) o resultado normal.
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Grafico 5. Porcentaje de resultado positivo (pdlipos o cancer) de las colonoscopias realizadas por centro
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Tabla 4. Resultado final de las colonoscopias realizadas por centro

Zona basica Resultad ABR ARI/AAR CANCER
o normal
CS Villena 1 48,5% 17,8% 27,7% 5,9%
CS Villena 2 52,9% 15,7% 28,9% 2,5%
CA Beneixama 69,2% 15,4% 15,4% 0,0%
CS Petrer 1 47,9% 19,1% 24,5% 8,5%
CS Petrer 2 34,4% 26,2% 34,4% 4,9%
CA Caiiada 66,7% 16,7% 16,7% 0,0%
CS Biar 6,1% 0,0% 3,0% 0,0%
CS Monovar 31,4% 17,1% 34,3% 2,9%
CS Pinoso 47,2% 22,6% 28,3% 1,9%
CA LA Algueiia 100,0% 0,0% 0,0% 0,0%
CS Sax 48,6% 16,5% 29,4% 5,5%
CA Salinas 40,0% 20,0% 40,0% 0,0%
CA La Romana 12,5% 25,0% 62,5% 0,0%
CSI Novelda 42,4% 24,0% 30,5% 3,1%
CS Elda Acacias 43,6% 15,8% 31,7% 8,9%
CS Marina Espaiiola 42,0% 23,2% 31,2% 3,6%
CA Avda de Sax 56,1% 17,1% 22,0% 4,9%
DEPARTAMENTO 45,6% 20,2% 29,8% 4,4%
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De las 1.199 colonoscopias realizadas en la 22 ronda del PPCCR en el departamento el 45,6% fueron
negativas para polipos o cancer. En el 50% se hallaron pdlipos (29,8% de alto riesgo o riesgo intermedio y
20,2% de bajo riesgo) y en el 4,4 % el resultado fue de cancer.
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HECES UTILIZADO EN LA COMUNIDAD VA-
LENCIANA, DEPARTAMENTO DE SALUD DE
ELDA. “OC-AUTO 3 LATEX REAGENT”
Y “OC-AUTO 3 BUFFER REF V-PH46”
DE WELLKANG TECH CONSULTING, EIKEN
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| nstructions for Use

Wik

OC-Auto 3 Latex Reagent
OC-Auto 3 Buffer

PH18, V-PH33
-PH46

USO PREVISTO

Para la medicién de la hemoglobina en las heces.

INTRODUCCION

La cantidad de hemoglobina presente en las heces aumenta con las enfermedades
que vienen acompafiadas de lesiones hemorragicas en el aparato digestivo, en
particular, en el aparato digestivo inferior. Por lo tanto, la determinacién de la
cantidad de hemoglobina en las heces es un método eficaz de andlisis para el
diagnéstico y tratamiento tempranos del cancer de colon y otras enfermedades del
aparato digestivo inferior que cursan con hemorragias.

Actualmente, los métodos que se utilizan para la detecciéon de la hemoglobina
incluyen inmunoensayos de aglutinacion de latex”, RPHA, EIA y la
inmunonefelometria.

El OC-Auto 3 Latex Reagent es un reactivo para pruebas de inmunoensayo que se usa
con un analizador automatico para medir la presencia de hemoglobina en las heces.
El OC-Auto 3 Latex Reagent contiene particulas de latex sensibilizado con
anticuerpos policlonales antihemoglobina humana A, (HbA,) para la determinacién
optica de la reacciéon de aglutinacion del latex.

PRINCIPIO DEL METODO

Este método de prueba se basa en unareaccion de aglutinacién del latex. Un reactivo
al latex se prepara sensibilizando particulas de latex de poliestireno con anticuerpos
anti-HbAo humana. Cuando este reactivo se mezcla con la muestra, los anticuerpos
anti-HbAo humana ligados a las particulas de latex reaccionan con la hemoglobina de
la muestra, dando lugar a una reaccién de aglutinacién del latex. El cambio en la
absorbancia por unidad de tiempo resultante de la reaccién de aglutinacion del latex
es proporcional a la concentracién de hemoglobina en la muestra. Usando los
resultados obtenidos de los calibrantes, se genera una curva dosis-respuesta de la
unidad de absorbancia (OD) frente a la concentracién. La concentracién de
hemoglobina en la muestra del paciente se determina a partir de esta curva.

REACTIVOS

Los reactivos se mantienen estables hasta la fecha indicada en la etiqueta, siempre
que se conserven sin abrir a una temperatura de entre 2y 10 °C.

OC-AUTO 3 Latex Reagent =---- 2 viales de 7 ml
(1 vial contiene 1,4 ml de suspension de particulas de latex recubiertas de IgG
anti-HbA, humana de conejo)

OC-AUTO 3 Buffer =sssrsmsees 1 vial de 200 ml
(1 vial contiene 2,38 g de &cido N-2-hidroxietilpiperacina-N’- 2-etanosulfénico
[HEPES])

Nota: estos reactivos se venden por separado.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
1. Solo para aplicaciones diagnésticas in vitro.

2. Antes de efectuar el andlisis, aseglrese de haber leido el manual de instrucciones

del analizador.

3. Preparey ajuste el analizador antes de realizar la determinacion.

4. Cree una curva de calibracién para cada determinacién. Cree también una nueva

curva de calibracién cuando se utilice OC-AUTO 3 Latex Reagent de viales o lotes

diferentes.

Use el Calibrator ( V-PH51, V-PH52, V-I1X50) para crear la curva de calibracion.

6. Si los resultados del andlisis exceden el margen de medicién, emplee Diluent de

Calibrator para diluir la muestra y vuelva a efectuar el andlisis.

7. Guarde todos los reactivos a una temperatura de entre 2 'y 10 °C y evite que se
congelen.

No use reactivos caducados.

La muestra puede estar contaminada con elementos patégenos, por lo que debe
manejarla con precaucién. Tras su utilizacién, todas las muestras y otros
materiales deben considerarse portadores de riesgos de infeccién y deben
tratarse de acuerdo con ello.

Ejemplo de tratamiento: sumergir durante 1 hora o méas en una soluciéon de
hipoclorito sédico (concentracion de cloro disponible de 1000 ppm o superior).

(Neutralice todas las sustancias que contengan &cidos antes de sumergir.) De

forma alternativa, efecte el tratamiento en una autoclave a 121 °C durante 20

minutos. (No efectle este tratamiento con ningun elemento al que se haya

adherido hipoclorito sédico.)

10. Trate los reactivos usados y los envases de los mismos como residuos médicos
y deséchelos conforme a las normas vigentes en su pais.

. Si se emplea el producto de manera distinta a la aqui especificada, no puede
garantizarse la fiabilidad de los resultados obtenidos. Asegurese de seguir el
procedimiento.

. Un diagnéstico clinico basado en los resultados obtenidos debe realizarlo un
médico tras un juicio adecuado que tenga en cuenta factores, como los sintomas
clinicos, asi como los resultados de otras pruebas.

TOMA DE MUESTRAS
+  Use el siguiente contenedor de muestras para la toma de las mismas.
OC-Auto Sampling Bottle 3 (REF V-PZ25)

Recoja las muestras fecales raspando diferentes zonas de la superficie de las
deposiciones. Recoja la cantidad necesaria para cubrir la hendidura de la sonda.
Compruebe que la muestra ha quedado completamente suspendida en la solucién
amortiguadora del interior del contenedor de muestras.
Las muestras recogidas con el contenedor OC-Auto Sampling Bottle 3 se
mantienen estables durante 7 dias a temperatura ambiente (20-25 °C) o 14 dias a
una temperatura de entre 2y 10 °C.
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PREPARACION DE LOS REACTIVOS
- OC-AUTO 3 Latex Reagent
Listo para su uso.
Antes de su utilizacién, agite suavemente el reactivo OC-AUTO 3 Latex
Reagent invirtiéndolo varias veces.
- OC-AUTO 3 Buffer
Listo para su uso.

PROCEDIMIENTO ANALITICO
Utilice el analizador seguin el manual de instrucciones.
1) Coloque el OC-AUTO 3 Latex Reagent y el OC-AUTO 3 Buffer en las
posiciones indicadas para ellos en el analizador.
2) Introduzca los parametros en el analizador.
3) Encienda el analizador.
4) Cuando finalice el andlisis, se imprimen los resultados.

RESULTADOS
La reaccién de cada muestra se compara con la curva de calibracién creada
previamente. Se obtiene la concentracién de HbAy (ng/ml) y se emite un juicio
positivo o negativo.

LIMITACIONES

« Durante las pruebas de rendimiento del contenedor de muestras se determiné que
este puede conservar las muestras durante 7 dias a temperatura ambiente y 14 dias
a unatemperatura de entre 2y 10 °C. No obstante, es posible que en algunas de las
muestras la hemoglobina se descomponga o se degrade rapidamente, dando lugar
a falsos negativos. Por tanto, se recomienda conservar las muestras a entre 2 y
10 °Cy analizarlas tan pronto como sea posible.

e Esta prueba no ha sido validada para casos de pacientes con hemoglobinopatias.

SUSTANCIAS QUE INTERFIEREN

La presencia de hemoglobina no humana no causa reaccién detectable.

No se ha observado ningln efecto detectable sobre los valores medidos por la
presencia de bilirrubina (25 mg/dl), lipidos (0,6 % de intralipidos), acido ascérbico
(40 mg/dl), proteinas (2,5g/dl de albumina de suero bovino), glucosa (4,0 g/dl) o
sulfato de bario (25 mg/dl).

CONTROL DE LA CALIDAD INTERNO

Cada laboratorio debe establecer un programa de control de la calidad para
supervisar el rendimiento del OC-AUTO 3 Latex Reagent. Recomendamos la
utilizacion de los siguientes materiales para llevar a cabo el control de la calidad en
su laboratorio.

OC-Control LV1 (REF] V-PH53)
OC-Control LV2 (REF| V-PH54)
OcC-Control Low (REF| V-PH57)
OcC-Control High V-PH58)

PRESTACIONES

1. Sensibilidad
Cuando se mide una solucién estandar de 50 ng/ml de HbA, en comparacién con
la prueba de reactivo ciega, el cambio de absorbancia obtenido es de 0,002 o
superior.

2. Precision
Cuando se miden muestras de control con concentraciones conocidas, los
valores obtenidos se encuentran dentro del £15 % de los valores indicados.

3. Reproducibilidad
Cuando se mide 10 veces la misma muestra, el coeficiente de variacion (CV)
para los valores obtenidos es del 10 % o inferior.

4. Intervalo de medida
50-1000 ng/ml (10-200 pg/g [heces])

CODIGO DE PRODUCTO, NOMBRE DE PRODUCTO Y
ALMACENAMIENTO

Cadigo de Nombre de producto Contenido |Almacenamiento|Analizador

producto
V-PH18 |OC-AUTO 3 Latex Reagent 2x7mL 2-10°C io
V-PH33 |OC-AUTO 3 Latex Reagent 2x7mL 2-10°C MICRO
V-PH46 |OC-AUTO 3 Buffer 1x200mL 2-10°C io, MICRO
V-PH51 |OC-Calibrator 1 1x3mL 2-8°C MICRO
V-PH52 |OC-Calibrator 2 1x3mL 2-8°C io
V-IX50 |OC-Standard 10x1mL 2-10°C MICRO
V-PH53 |OC-Control LV1 2x5mL 2-8°C io, MICRO
V-PH54 |OC-Control LV2 2x5mL 2-8°C io, MICRO
V-PH57 |OC-Control Low 5x1mL 2-10°C MICRO
V-PH58 |OC-Control High 5x1mL 2-10°C MICRO
V-PZ25 |OC-Auto Sampling Bottle 3|4x50 frascos 1-30°C io, MICRO
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