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RESUMEN

El nimero de casos nuevos estimados al afio de
cancer colorrectal en Espafia (19.166) es superior al
del resto de localizaciones tumorales. Se registran 1,56
veces mas de cancer de colon que de rectoy 1,44 veces
mas en hombres que en mujeres. La incidencia y la
mortalidad son inferiores al promedio de los paises
europeos; en series histdricas (1973-1999) se observa
un incremento segln la edad, el periodo y las cohortes
de nacimiento entre 1898 y 1932. Por el contrario, en
EE.UU. se observa una reducciéon de la mortalidad
desde 1973 a 1999 (-20,8%) y de la incidencia (-7,4%)
desde 1985 a 1999. En Espafia, la duracion promedio en
afios de la enfermedad es de 4,29, inferior a la de la
comunidad europea (4,57) y el 72% respecto al pais
mas favorable (5,93).

Varios factores dietéticos, ambientales y de estilos
de vida se muestran asociados al cancer colorrectal,
pero el riesgo o la proteccion de tales factores son de
escasa fuerza y los resultados de los estudios son a
veces contradictorios.

La reduccion de la incidencia en EE.UU. plantea
que es posible la intervencion para un cambio de la
tendencia, previsiblemente a través de la prevencion
secundaria.

Palabras clave. Cancer colorrectal. Causalidad.
Cohorte de nacimiento. Incidencia. Prevalencia.
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ABSTRACT

The estimated number of new cases of colorectal
cancer per year in Spain (no. 19,166) is higher than
other tumour locations. 1.56 times more cases of colon
cancer are registered than of the rectum, and there are
1.44 times more cases in men than in women. Inciden-
ce and mortality are lower than the average for Euro-
pean countries; in historical series (1973-1999) an
increase can be observed by age, period and birth
cohorts between 1898 and 1932. On the contrary, in the
USA a reduction of mortality can be observed from
1973 to 1999 (-20.8%) and of incidence from 1985 to
1999 (-7.4%). In Spain, the average duration of the dise-
ase in years is 4.29, lower than that of the European
Community (4.57), and 72% of the figure for the most
favourable country (5.93). Relative survival after five
years in Spain is lower than in the USA (61.9% vs. 54%).

Several dietary, environmental and lifestyle fac-
tors appear to be associated with colorectal cancer,
but the risk or protection of these factors are of little
weight and the results of studies are at times contra-
dictory.

The reduction of incidence in the USA indicates
that intervention is possible to bring about a change of
trend, predictably by means of secondary prevention.

Key words. Colorectal cancer. Causality. Birth
cohort. Epidemiology. Risk factors. Incidence. Morta-
lity. Prevalence.
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INTRODUCCION

Identificacion clinico epidemiolégica

La clasificacién anatomo-epidemiol6gi-
ca del céncer colorrectal se realiza por la
Clasificacion Internacional de Enfermeda-
des de la OMS 92 Revision (CIE 9%)!, y que
referida a la topografia de los tumores
incluye el cédigo 153 para el cancer de
colon y el 154 para el cancer de recto,
sigma y ano, con las especificaciones ana-

témicas que se indican en la tabla 1. La
referencia conjunta de céancer colorrectal
(CCR) se refiere de forma simultanea a los
codigos 153 y 154,

La clasificacion clinica del desarrollo
del Tumor para Tamafo, Nédulos y Metas-
tasis (TNM) se realiza como es habitual en
esta clasificacion, a la vez que se mantiene
también para el CCR la clasificaciéon de
estadios de Dukes con las equivalencias?
de la tabla 2.

Tabla 1. Codigos anatomicos del Cancer Colorrectal (CIE 92 Rev).

153. Neoplasia maligna de colon
153.1 Flexura hepética
153.2 Colon transversal

153.3 Colon descendente
Colon izquierdo

153.4 Colon sigmoidal
Sigmoidal (flexura)

Excluye: Unién rectosigmoidal (154.0)

153.5 Ciego
Valvula ileocecal

153.6 Apéndice

153.7 Colon ascendente
Colon derecho

153.8 Flexura esplénica

153.9 Otros sitios especificados del intestino grueso
Neoplasia maligna de sitios contiguos o sola-pados del colon cuyo punto de
origen no puede determinarse
Excluye: Valvula ileocecal (153.4)
Unioén rectosigmoide (154.0)

153.10 Colon sin especificar
Intestino grueso NEOM

154. Neoplasia maligna de recto, unién rectosigmoidal y ano

154.0 Union rectosigmoidal

Colon con recto Rectosigmoidal (colon)

154.1 Recto
Ampolla rectal

154.2 Canal anal
Esfinter anal

Excluye: Piel del ano (172.5, 173.5)

154.3 Ano, sin especificar
Excluye: ano:
Margen (172.5, 173.5)
Piel (172.5, 173.5)

Piel perianal (172.5, 173.5)

154.8 Otras
Anorrecto
Zona cloacogénica

Neoplasia maligna de sitios contiguos o solapados del recto, unién
rectosigmoidal y ano cuyo punto de origen no puede determinarse
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Tabla 2. Equivalencia entre Estadios de la Clasificacion TNM y de la de Dukes.

Estadios de Dukes

Estadios TNM

A
B
C

C2
D

T1INOMO
T2NOMO

T3NOMO
TANOMO

T*N1MO T*N2MO
T*N3MO

T*N*M1

Fuente: De Vita VT Jr, Hellman S, Rosenberg SA?.
* Cualquiera

La clasificacion histolégica de los
tumores colorrectales se realiza por la Cla-
sificacion Internacional de Enfermedades
para Oncologia (CIE-O)*.

La epidemiologia aplicada al cancer
colorrectal

Consideramos como epidemiologia del
cancer colorrectal el analisis numérico del
proceso del cancer primario invasivo, que
se desarrolla en el tracto digestivo del
colon, recto, sigma y ano, expresado tanto
por la repercusiéon o impacto que el proce-
so representa en la poblacién o grupo a la
que pertenece la persona afectada, como
por el analisis numérico del proceso en el
propio individuo desde el inicio de la
enfermedad hasta su resolucion, que com-
prende el diagnéstico, tratamiento, evolu-
cién y resultado. Esta distincién nos aden-
tra por un lado en la epidemiologia
poblacional, y por otro nos sitla ante la
epidemiologia clinica en su vertiente indi-
vidual.

La epidemiologia poblacional tiene
caracter descriptivo y proporciona una
estimacion directa de la probabilidad que
una persona tiene de morir por cancer
colorrectal (tasa de mortalidad); o de
adquirir la enfermedad de cancer colo-
rrectal en un periodo de tiempo predeter-
minado (tasa de incidencia); o de estar
enfermo en un momento concreto (tasa de
prevalencia) por el hecho de formar parte
de una colectividad o grupo. El medir la
enfermedad en los colectivos no tiene mas
objeto que el hacer comparaciones del
impacto o cantidad de enfermedad entre
las distintas poblaciones o entre la misma
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poblacion a lo largo de periodos de tiempo
de varios lustros (series historicas), o en
cohortes poblacionales de nacimiento o
de distintas exposiciones a factores de
riego, con el fin de ver si la enfermedad
varia entre ellas, establecer hipoétesis
sobre las causas que generan las diferen-
cias entre las poblaciones, entre los colec-
tivos o entre las generaciones. La compa-
rabilidad entre colectivos requiere la
estandarizacion de las variables que pue-
den sesgar la conclusién, como sucede
con el envejecimiento, sesgo obligado a
corregir en el calculo de las tasas. Una tasa
ajustada por edad indica el nUmero teori-
co de enfermos que tendria una poblacion
predeterminada, si los riesgos que actlan
en la poblacion real para producir la enfer-
medad actuaran en la poblacion tedrica de
referencia, habitualmente de 100.000 (10°)
0 de millén (10°) de habitantes. Si la pro-
babilidad real de enfermar de varios colec-
tivos (tasa bruta) los llevamos a la pobla-
cion tedrica (mundial, europea o EE.UU.),
con la misma estructura etaria, podremos
comparar la diferencia entre las probabili-
dades tedricas de enfermar. Sélo las tasas
ajustadas por edad en consecuencia, per-
miten comparar el impacto del cancer
colorrectal entre poblaciones y entre peri-
odos de tiempo, sexo, raza u otros para-
metros.

Los estudios descriptivos poblaciona-
les permiten también conocer la evolucién
en el tiempo (series historicas), asi como
el efecto de la presentacion de la enferme-
dad en la poblacién segun la edad, el sexo,
la raza u otras variables como la tendencia
en el periodo de tiempo observado y en las
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cohortes de nacimiento; de tal modo que
una variacion en series historicas del can-
cer poblacional, puede deberse al enveje-
cimiento (efecto edad), a la mejora diag-
nostica y de recogida de informacion en el
transcurso del tiempo (efecto periodo), o
al incremento real de factores de riesgo o
causales que actian en las sucesivas gene-
raciones (cohorte de nacimiento). El cono-
cimiento de la probabilidad o del riesgo de
padecer la enfermedad que tiene una per-
sona a lo largo de la vida o antes de los 75
afios (incidencias acumuladas) es otro
indicador de riesgo individual de alto inte-
rés epidemioldgico.

Para ello, la Epidemiologia poblacional
requiere disponer de registros de cancer
donde se vuelquen los datos de todos los
casos diagnosticados en un area geogréfi-
cay, en consecuencia, de todos los centros
asistenciales del area del registro y cuya
informacién relna los estandares exigidos
que permitan la acreditacion del registro
por parte de la IACR (International Associa-
tion of Cancer Register) y de la OMS-IARC
(International Agency for Research on Can-
cer). Ello permite disponer de informacio-
nes agrupadas de un nimero de registros
como en el National Cancer Institute-Survei-
llance Epidemiology and End Results (NCI-
SEER, 9 u 11 registros) de EE.UU.; o las
recopilaciones de Cancer Incidence in Five
Continents por parte de la IARC, asi como
las recopilaciones de este organismo: Glo-
bocan 2000; EUCAN 1997; The EUROCARE-
2 Study; y el European Cancer Incidence and
Mortality Data base (EUROCIM). En la
actualidad la IARC publica datos de 187
registros de tumores correspondientes a
57 paises’. En Espafia, estan acreditados
los registros correspondientes a Albacete,
Asturias, Canarias, Cuenca, Gerona, Grana-
da, Mallorca, Murcia, Navarra, Pais Vasco,
Tarragona y Zaragoza. En ellos puede dis-
ponerse de datos de calidad del cancer
colorrectal a partir de los cuales se estima
la morbilidad en toda Espafia (IARC
EUCAN 1997 y IARC Globocan 2000).

La Epidemiologia descriptiva nos apor-
ta otro conocimiento que es la prevalencia;
esto es, la probabilidad de las personas de
un colectivo de tener la enfermedad en un
dia dado sin tener en cuenta el tiempo en
el que fue diagnosticada. Esta informacion
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aporta conocimiento a las estrategias asis-
tenciales tanto preventiva (probabilidad
previa al diagnéstico) o curativa (recursos
necesarios). En la actualidad, el conoci-
miento directo de la prevalencia de perso-
nas con cancer colorrectal es practica-
mente inexistente, y esta disponible a
través de las deducciones indirectas de
incidencia y mortalidad o de incidencia
acumulada (IARC Globocan 2000 y EURO-
PREVAL, 2002).

La formulacion de las hipotesis de cau-
salidad derivada de la epidemiologia des-
criptiva ofrece a la epidemiologia analitica
el corroborar o no dichas hipotesis por
medio de los estudios epidemioldgicos
transversales, los estudios caso/control, o
los estudios de cohortes que requieren
una investigacion en el terreno sobre los
individuos, si bien considerados no ya
como un ndmero, sino como “caso” objeto
de estudio retrospectivo, transversal o
prospectivo en un intento de encontrar
asociaciones estadisticas de causalidad de
acuerdo a las variables individuales en los
mismos. La asociacion estadistica entre
enfermedad y factor ofrece indicadores de
proporcién de riesgo entre grupos expues-
tos y no expuestos, expresados como ries-
go relativo (RR) en los estudios prospecti-
vos de cohortes como la razén (ratio)
entre dos incidencias; o la ventaja (Odds)
de adquirir la enfermedad al usar o no un
factor en los casos o en los controles y la
proporcién entre ambos: esto es, el Odds
ratio (OR) o razon de ventaja. Ambos
supuestos (RR y OR) se expresan en térmi-
nos de razones, de probabilidad con su
correspondiente intervalo de confianza en
el 95%. La razon entre dos incidencias o
entre dos Odds ha de ser superior o infe-
rior a 1. En el primer supuesto, el factor
sera de riesgo y en el segundo caso de pro-
teccion y tendran significacion estadistica
si todo el IC 95% se mantiene por encima o
por debajo de 1. La profusion de estos
estudios en la bibliografia hace imposible
el analizar todos y cada uno de ellos, y
obliga a consultar las bases de datos de
analisis de la evidencia de acuerdo a su
disefio metodoldgico (niveles de eviden-
cia), pues en caso contrario, nos lleva a
continuas confusiones de su veracidad y
en la mayor parte a la oscuridad etioldgica,
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a conclusiones confusas o a intervencio-
nes ineficientes. Por ello, un factor de ries-
go o de pronéstico no adquiere valor de
causalidad si no cumple estrictas compro-
baciones como los criterios de causalidad
de Hill°y de Evans®. Debemos hacer énfasis
en la validez del concepto de causalidad
determinista modificada de Rothman’ para
comprender el valor limitado en la causali-
dad de los factores de riesgo conocidos en
el cancer colorrectal y que en cada enfer-
mo juegan como factores de riesgo y de
pronéstico personales y propios dificiles
de determinar. Y en consecuencia, las
posibilidades de intervencion van a trasla-
darse a la epidemiologia clinica que nos
mide numéricamente el desarrollo de la
enfermedad en los distintos periodos de la
historia natural o curso clinico® y a través
de la prevencién secundaria.

INCIDENCIA DEL CANCER
COLORRECTAL

En Espafia se registraron en el afio
1997, 19.166 casos nuevos de CCR con una
tasa bruta de 58,9 por 100.000 en hombres
y 46,59 en mujeres®. El nUmero de tumores
colorrectales nuevos diagnosticados en
Navarra en el quinquenio 1993-1997 para
ambos sexos, supera al nimero de casos
de cancer de pulmén, al de préstatay al de
cancer de mama, si bien referidos por
sexos, en las mujeres se sitla como la

segunda localizacion mas frecuente detras
del cancer de mama y en los hombres en
tercera posicion detras del cancer de pul-
moén y de préstata®.

Los nuevos casos de cancer colorrectal
(153 y 154 CIE 92 Rev) se recogen en los
registros de cancer. En Espafia, la informa-
cion al respecto esta disponible en los
registros de: Albacete (1991-97), Asturias
(1987-94), Canarias (1993-95), Cuenca
(1993-97), Gerona (1994-97), Granada
(1985-97), Mallorca (1988-96), Murcia,
(1984-95), Navarra (1973-1997) y Zaragoza
(1968-1990), desde las fechas indicadas™.

En el periodo 1988-1992 la incidencia
disponible en los registros de cancer espa-
fioles* nos indica notables variaciones en
las tasas ajustadas por edad por areas geo-
gréficas y por sexos (Tabla 3, Fig. 1).

En cuanto a los datos disponibles de
incidencia en los paises europeos, sittan a
Espafia en una posicion por debajo de la
media europea con una tasa ajustada por
edad de 35,54 (10°) en hombres y 16,46
(10°) en mujeres (Fig. 2). Salvo Finlandia,
Suecia y Grecia, el resto de paises presen-
tan mayor incidencia de cancer colorrec-
tal® que Espania.

Las tasas mundiales de incidencia ajus-
tada por edad mas elevadas conocidas
corresponde a Detroit (EE.UU.) en hom-
bres (blancos 46,5 por 100.000 y negros

Tabla 3. Tasas por 100.000 ajustadas* por edad de cancer de colon (153) y recto (154) en Espafia.

Periodo 1988-1992.

Registros Colon Recto
CIE 9 153 CIE9 154
Hombres Mujeres Hombres Mujeres

Tarragona 18,6 14,0 12,3 6,1
Mallorca 18,4 15,5 13,0 7,6
Pais Vasco 171 10,6 13,5 6,4
Asturias 17,0 11,1 11,1 5,7
Navarra 16,5 13,0 12,8 6,5
Murcia 13,8 10,7 11,9 7,8
Zaragoza 12,9 10,2 111 6,4
Granada 10,3 9,0 8,8 5,6
Albacete 10,2 8,9 9,1 5,7

*Ajustadas a la poblacién mundial
Fuente: WHO-IARC, 1997¢
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B Mujeres
E Hombres

Colon (153) Recto (154)

Albacete
Granada
Zaragoza
Murcia
Navarra
Asturias
Pais Vasco
Mallorca
Tarragona

8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Figura 1. Tasas de incidencia por 100.000 ajustadas™ por edad de cancer de colon (153) y recto (154).
Periodo 1988-1992.

*Ajustadas a poblacion mundial.
Fuente: OMS IARC, 1997°.

Grecia
Finlandia
Suecia
Espafia
Bélgica
Francia
Italia B Mujeres
Reino Unido E Hombres
Union Europea
Dinamarca
Luxemburgo
Paises Bajos
Portugal
Alemania
Austria
Irlanda

10 15 20 25 30 35 40 45

Figura 2. Tasas de incidencia de cancer colorrectal ajustadas por edad a la poblacion mundial. Euro-
pa 1997.

Fuente: IARC-EUCAN, 1997°.
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48,3) y en mujeres (blancas 30,1 y negras
36,6 por 100.000). La menor incidencia
corresponde a los paises africanos y a la
India. Hong Kong, poblacién asiatica pre-
senta una incidencia similar a las tasas
occidentales mas elevadas (35,1 por
100.000 en hombres, 28,0 en mujeres), muy
superiores a las habituales en China (Tian-
jin 12,8 corresponden a hombres, 10,5 a
mujeres)*.

También las diferencias de género esti-
madas a través de la razon de tasas (RT)
hombre/mujer son ostensibles en cancer
de colon superiores en los hombres que en
mujeres (Navarra = 1,3; Detroit = 1,5; Onta-
rio = 1,4; Torino = 1,5) y también en recto
(Navarra = 2; Detroit = 1,6; Ontario = 1,8;
Torino = 1,5).

La edad constituye un marcador de
riesgo a partir de los 50 afios, incremen-
tdndose cada década entre 1,5y 2 veces. El
92,5% de los casos se producen por enci-
ma de los 50 afios de edad y el 78% se
registran antes de los 80 afios de edad™.

La incidencia acumulada en Navarra en
el periodo 1993-97 nos indica que un varén
cada 24 adquirira cancer colorrectal antes
de los 75 afios de edad, y una mujer cada
46, lo que expresa la probabilidad indivi-
dual de adquirir el CCR durante ese perio-
do. La probabilidad de morir se sitla para
los hombres de uno cada 62 y para las
mujeres una cada 113.

Se observa una tendencia temporal de
incremento de la incidencia del cancer de
colon y recto. En Navarra, en el periodo de
observacion de 1973 a 1997, alcanzé6 este
incremento un porcentaje de cambio del
93,2% en los hombres, y del 53,5% en las
mujeres (Fig. 3) lo que significa un incre-
mento de un 3% anual en el periodo (p <
0,01)*.

La tendencia al incremento del cancer
colorrectal se constata en otros paises
occidentales. Sin embargo, en EE.UU. a tra-
vés de Surveillance Epidemiology and End
Results SEER, 9 Registres*, 1973-1999% se ha
manifestado un cambio de tendencia en la

Colon (153) Recto (154) ~4-Hombres
- B- Mujeres
25 |
20 | 16,
151
141
15 | 131
121
111
10 | 101
9 4
5 | 81
7 ,'.. “H---.g-- -
61 m’ ’
0 ‘ ‘ ‘ ‘ 5 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
7377 78-82 83-87 8892 9397 7377 78-82 83-87 8892 9397

Figura 3. Tendencia de las tasas de incidencia en Navarra por cancer de colén y recto ajustadas por
edad a la poblacién mundial. Tasas por 100.000.

Fuente: Registro de Cancer. Instituto de Salud Publica. Navarra, 2001*.

" Registros de Atlanta, Connecticut Detroit, Hawaii, lowa, New Mexico, San Francisco, Oakland, Seattle-

Puget Sound y Utah.
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morbilidad en la poblacién blanca con un
descenso sostenido desde 1985 hasta
1995, como también un efecto favorable de
descenso en la mortalidad (Fig. 4). Hasta
1985 se produjo un incremento del 1,09%
anual (p < 0,05) en tanto que el descenso
desde 1985 ha sido del 2,28% (p < 0,05). En
la poblacion negra este descenso no se
manifiesta por el momento, si bien se ha
obtenido la estabilizacion desde 1985 cam-
biando la tendencia anterior.

Por el contrario, en Espafia® tanto en la
incidencia como en la mortalidad se com-
prueba la tendencia al crecimiento progre-
sivo en el periodo 1973-1997 (Fig. 5).

La disponibilidad de informacién de los
registros de cancer permite, por otro lado,
conocer el efecto que en la tendencia tiene
la edad, el periodo y la cohorte de naci-
miento.

Tanto en hombres como en mujeres, el
efecto del periodo de 1973 a 1997 por quin-
quenios es de incremento, que evidencia
un mayor namero de casos en parte por
las mejoras diagnésticas. Asi mismo, el
efecto edad manifiesta un progresivo

HOMBRES RAZA BLANCA

Tasa (10°)

85
80
75
70
65
60
55
50
45
40
35
30
25
20
15

PECA = 1,09* PECA = -2,28*

0o 00900 g4 0
~ o o000 g4,
Ay SN
0o
A o WY

1973 1978 1983 1988 1993 1998

Afio de Diagnoéstico

incremento para todas las edades en cada
quinquenio, en especial a partir de los 65
afios. El méximo interés es el efecto de las
cohortes de nacimiento que expresa un
mayor riesgo para las generaciones sucesi-
vas, debido a que éstas vienen incorporan-
do una mayor exposicién a los factores de
causalidad (Tabla 4, Fig. 6).

Las diferencias observadas indican que
la causalidad del cancer colorrectal se pre-
senta de manera diferente en las distintas
areas geograficas, y que la induccion de
los factores de riesgo es también diferente
en ambos sexos y en las sucesivas genera-
ciones, posiblemente asociadas a estilos
de vida y condiciones medio ambientales.

MORTALIDAD

En el afio 2000 en Espafia se produjeron
10.952 muertes por cancer colorrectal
(5.951 en hombres y 5.001 en mujeres)®,
siendo la segunda causa de mortalidad por
cancer considerados ambos sexos, detras
del cancer de pulmén (ambos sexos), sien-
do la tercera causa de muerte por cancer
en los hombres y segunda en las mujeres.

MUJERES RAZA BLANCA

Tasa (10°)

PECA = -1,95*

1973

1978 1983 1988 1993

Afio de Diagnéstico

® |ncidencia -*- Mortalidad

Figura 4. Tendencia de la incidencia y mortalidad de cancer colon y recto en EE.UU. Tasas por 100.000

ajustadas por edad*.
* p<0,05.
PECA: Porcentaje estimado de cambio anual.
Fuente: NCI SEER 9 areas, 2002
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HOMBRES

Tasa (105)

Tasa (10°
e . (10%)
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Figura 5. Tendencia de la incidencia y mortalidad de cancer colon y recto en Navarra. Tasas por

100.000 ajustadas por edad.
Fuente: Registro de Mortalidad de Navarra. IEN, 2002.

Tabla 4. Cancer colorrectal en Navarra. Tasas de incidencia por edad, periodo y cohorte de naci-

miento (1973-97)*.

HOMBRES

Periodo | Grupos de edad

35-39 4044 45-49 5054 55-59 60-64

1973-77 3,0 1888-92
1978-82 11,0 1893.97
1983-87 23 10,0~.214 189802
1988-92 88 194 210
1903-07
1993-97 10,0 27,9 358
MUJERES
Periodo | Grupos de edad
35-39 40-44 45-49 50-54 5559 60-64 6569 70-74 7579 80-84 85y +
1973-77 6,2 113,7 [1888-92
1978-82 3,9 1893-97
1983-87 84 17,2189 1898.02
1988-92 7,0 4,7 14,5~.32,7
1903-07
1993-97 8,3 128 16,5 345
N N~ N N~ N N~ N
5 ® % N N v.'
[o0] ™ 0] ™ [ee] o™ [e0]
™ ™ N N — - o
(2] (2] ()] (2] (2] (2] o
— — — — — — —

* Fuente: Registro de Cancer de Navarra. Instituto de Salud Publica, 2002
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Figura 6. Cancer colorrectal en hombres 1973-1999. Riesgo generacional. Cohortes nacimientos. 1898-

1902 a 1938-42.
Fuente: Registro de Cancer de Navarra. ISP. 2002

Comparado con el nimero de casos nue-
vos, 19.166 en el mismo afio, se constata
una razén anual entre casos y fallecidos de
1,75. Esta razon varia en las diferentes pro-
vincias en Espafia (en Navarra® es de 2,03),
cuya razoén o ratio también difiere en los
diferentes paises.

La mortalidad en Espafa en los varo-
nes equivale a la media europea, en tanto
que en las mujeres se sitda por debajo del
promedio® (Fig. 7). A pesar de tener una
incidencia inferior a la media europea (Fig.
2), la letalidad [mortalidad/incidencia (%)]
sitla a Espafia en peor posicion (51%)
frente a paises como Francia (48%) o Por-
tugal (49%) y muy distante de Suecia (46%)
e Italia (45%). Del mismo modo sucede en
las mujeres con ratios, mortalidad/ inci-
dencia (letalidad %), siendo en Espafia del
52%, en Dinamarca del 61% y del 47% en
Grecia. Estos desfases van derivar a una
menor supervivencia como indicador asis-
tencial.

La mortalidad en Espafia con una tasa
ajustada por edad de 12,02 por 10° en hom-
bres y 8,99 en mujeres en el periodo 1988-
1992, presenta gran variabilidad entre las
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diferentes provincias tanto en el cancer de
colon, con rangos entre 15,51 x 10°en Gero-
na (hombres) y 6,56 x 10° en Cuenca (muje-
res), como respecto al cancer de recto
cuya tasa de mortalidad promedio ajusta-
da por edad en Espafa fue de 6,69 x 10° en
hombres y 4,14 x 10° en mujeres con ran-
gos por provincias entre 9,04 en Lugo
(varones) y 2,8 en Huelva (mujeres)*.

La tendencia temporal de mortalidad
conocida en Navarra a partir de los datos
del registro de mortalidad del Instituto
Estadistico de Navarra nos indica un incre-
mento en el periodo 1973-1997 de la mor-
talidad en los hombres +29,0% de cambio,
en tanto que en las mujeres se observa una
estabilizacion de la mortalidad (Fig. 5). En
Espafia, en serie disponible mas corta
(1993-97) la tendencia temporal es equiva-
lente a Navarra.

Esta tendencia de incremento de la
mortalidad en Espafia y en Europa sor-
prende frente al descenso de la mortalidad
del -20,8% en EE.UU. superior al descenso
de la incidencia que lo fue en -7,4%* en el
periodo 1973-1999, lo que se justificaria
por el diagnostico del CCR en estadios mas
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Letalidad %

B Mujeres
B Hombres

H/ M

48 47 Grecia
46 49 Finlandia
46 50 Suecia
51 52 Espafia
48 52 Bélgica
48 50 Francia
45 47 Italia
49 52 Reino Unido
49 52 Unién Europea
62 61 Dinamarca
48 61 Luxemburgo
47 50 Paises Bajos
49 49 Portugal
55 55 Alemania
52 51 Austria
51 55 Irlanda !

Figura 7. Tasas de mortalidad de cancer colorrectal ajustadas por edad a la poblacién mundial. Euro-

pa 1997.
Fuente: IARC-EUCAN, 1997*.

tempranos y a los tratamientos mas efecti-
vos (o agresivos) en EE.UU., ambos
supuestos pendientes de ser confirmados.

PREVALENCIA

La tasa de prevalencia estima en una
poblacién el nimero de personas por
100.000 que en un momento dado padecen
la enfermedad (acumulacion de enfer-
mos), y esta condicionada por la inciden-
cia, pero también por la calidad de la asis-
tencia sanitaria, tanto la deteccion precoz
como la eficacia terapéutica que deciden
la supervivencia. El ratio entre prevalencia
y la incidencia estima la duracion prome-
dio (D) de la enfermedad en afios, siendo
deseable en el CCR el mayor tiempo posi-
ble. A partir de los datos de la reciente
publicacion del estudio EUROPREVAL
2002, realizado con datos de 38 registros
de 17 regiones europeas® a 31 de diciem-
bre de 1992, pone en evidencia las varia-
ciones de la prevalencia en las diferentes
areas, con variaciones entre 123,2 por
100.000 en Alemania y 12,0 en Finlandia
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(Tabla 5). La prevalencia en Espafia es de
67,8 por 10° Estimada la duracion (D) en
cada pais, considerando la incidencia del
periodo 1988-92, las diferencias oscilan
entre 5,93 afos en Suecia como mas favo-
rable y 3,70 afios en Estonia, situandose
Espafia en indice (D) poco favorable —con
4,29- por debajo de la media europea
(4,57). La ratio entre la duracion promedio
de cada pais (Dp) y la duracion promedio
de Europa (Dg) refleja las diferencias
como un indicador de la efectividad asis-
tencial, mas ostensibles para el cancer de
colon que de recto, quedando Espafia con
un indicador de bajos resultados asisten-
ciales (Fig. 8). El indicador de duracion
promedio de Espafia es el 72% del de Sue-
cia.

Como conclusion de la epidemiologia
poblacional, el cancer colorrectal debe
considerarse con una atencion prioritaria
tanto por parte de los oncologos y ciruja-
nos como por los servicios de salud, tanto
en Espafia como en Europa dada su alta
incidencia y mortalidad como su progresi-
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Tabla 5. Tasa de incidencia por 100.000 ajustada por edad y ratio entre duracion promedio de la
enfermedad en los diferentes paises (Dn) y duracion promedio de la enfermedad de los regis-
tros europeos (DEU).

PAIS COLON RECTO
Incid. D,,/Dgy Incid. D,/Dgy
Alemania 22,2 1,21 13,5 1,26
Escocia 22,1 0,91 10,8 0,94
Italia 20,3 0,90 10,9 1,06
Dinamarca 20,1 0,99 13,3 1,02
Austria 18,2 1,02 11,4 0,97
Suiza 18,1 1,09 10,9 1,24
Inglaterra 18,1 0,93 11,0 0,98
Media UE 17,1 1,00 11,1 1,00
Suecia 16,6 1,30 10,0 1,26
Francia 16,4 1,24 13,0 1,05
Espafia 15,8 0,94 9,4 1,02
Eslovaquia 15,8 0,94 15,1 0,94
Islandia 15,4 1,28 5,2 1,24
Estonia 12,3 0,83 8,9 1,00
Finlandia 12,0 1,12 8,1 1,07
Polonia 11,8 0,49 8,5 0,61
25 7 (Ow)
e Sc oAl
Lg 20 ot oD
% en oAU oCH
5 oFr oSw
% 15 4 E oEl ols
g o Et oFi
é 10 -
|_
5 ‘ T T \
0,8 0,9 1 11 1,2 1,3

Razén D,/ Dg,

Figura 8. Razén entre la duracion promedio de la enfermedad en diferentes paises (Dn) y la duracién
promedio de los registros europeos (Deu). Representacion de acuerdo a su tasa de inciden-
cia.

Fuente: Micheli Ay col®.

EU: Europa; Al: Alemania; Fr: Francia; Sw: Suecia; Is: Islandia; CH: Suiza; Fi: Finlandia; Au: Austria; D:

Dinamarca; El: Eslovaquia; E: Espafia; In: Inglaterra; Sc: Escocia; It: Italia; Et: Estonia.
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vo incremento de riesgo en los ultimos lus-
tros y en las generaciones sucesivas. Las
intervenciones deben orientarse hacia los
objetivos alcanzados en EE.UU. en donde
han conseguido reducir la incidencia y la
mortalidad, y aumentar la supervivencia
relativa.

CAUSALIDAD DEL CANCER
COLORRECTAL

Las diferencias observadas en la inci-
dencia del CCR entre las areas geogréficas,
la evidencia del distinto riesgo generacio-
nal y la modificacién de la incidencia en
los emigrantes, plantea una causalidad
basada primordialmente en factores
medio ambientales, sociales o culturales.

La profusion de estudios epidemioldgi-
cos han estado basados en hipotesis sobre
multiples factores de causalidad que, si
bien muchos alcanzan asociacion con sig-
nificacion estadistica, por el momento nin-
guno de ellos sustenta con fuerza una cau-
salidad incontestable, extendiéndose una
sombra de duda, tanto por los resultados
contradictorios de los estudios, como por
tener caracter de asociacion indirecta o no
estar suficientemente controlados los ses-
gos a pesar de su evidencia estadistica, no
cumpliendo los necesarios criterios de
coherencia, dosis-respuesta, plausibilidad
ni consistencia®®.

Ademas, la multiplicidad de factores
asociados al CCR y de las hipétesis que las
sustentan, hace imposible precisar en cada
enfermo una causa suficiente’, por lo que
no se pueden proponer intervenciones indi-
viduales o colectivas de prevencion prima-
ria mas all4 de recomendar una vida salu-
dable en alimentacion y estilos de vida.

Los factores asociados a la poliposis,
adenoma y al CCR segun revisiones siste-
méticas recientes'®* se resumen en cuatro
grupos: factores biologicos (hereditarios,
patologia intestinal y otros); factores
medio-ambientales o sociales (de riesgo o
de proteccién); intervenciones médicas y
factores etio-patogénicos que se sintetizan
en la tabla 6.

La herencia®* tiene escaso impacto en
la incidencia poblacional (alrededor de un
5% de los casos de CCR), si bien en el 1%
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de los casos de poliposis adenomatosa
familiar (PAF), y entre el 2 y el 6% de los
casos de cancer colorrectal hereditario no
poliposis (CCRHNP), por su presentacion
antes de los 50 afos, y la indefectible con-
version en CCR en el 100 6 70% de los por-
tadores genéticos respectivamente, oca-
siona una importante pérdida de afios
potenciales de vida. El 50% de los descen-
dientes de estos enfermos son portadores
de las anomalias genéticas.

Por otro lado, el CCR hereditario, que
afecta solamente a parientes en primer
grado, sélo hijo o hermano (RR =1,7), acu-
mula el 20% de los casos CCR®, lo que
puede justificar el seguimiento sistematico
preventivo en estas personas. Los demas
parientes tienen la misma probabilidad
individual de padecer pélipos adenomato-
sos, adenomas y cancer que la poblacion
en general. Por otro lado, los enfermos que
han sido resecados padecen un segundo
cancer colorrectal primario entre el 1,5y
3% en los 5 primeros afios del post-ope-
ratorio. Del mismo modo los pdlipos ade-
nomatosos presentan un RR entre 3,5y 6,5
de desarrollar CCRY.

El resto de factores bioldgicos (Tabla 6)
tiene escasa repercusion epidemioldgica,
sin perjuicio del interés del seguimiento cli-
nico individual como en el caso del mayor
riesgo de las enfermas diabéticas puesto en
evidencia en dos estudios prospectivos (RR
=143 y RR = 1,55), no existiendo riesgo
incrementado en los hombres diabéticos.
También en los colicestectomizados el ries-
go esta incrementado (RR = 1,16)". Del
mismo modo la historia personal incremen-
ta el riesgo para el cancer de mama (RR =
1,1), cancer de endometrio (RR = 3,4) y de
ovario (RR = 3,7)”. Todo ello hace que el
40% de los canceres colorrectales que se
registran lo sean en personas de alto riesgo,
vinculado al conjunto de factores bioldgi-
Cos, sin perjuicio de que en éstos concu-
rran otros factores no bioldgicos, en cuyos
pacientes la carga genética representa una
factor componente sin caracter de causa ni
suficiente ni necesaria.

Factores medio-ambientales

La intervencioén de la dieta'®*® constitu-
ye la hipotesis mas sélida de la causalidad.
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Tabla 6. Causalidad del cancer colorrectal (CCR).

A Factores bioldgicos (de riesgo)
1. Hereditarios
- Poliposis célica familiar (PCF)
- CCR hereditario no poliposis (CCRHNP)
- CCR hereditario
2. Patologia intestinal
- Pdlipos
- Displasia
- Céancer colorrectal previo
3. Otros
- Diabetes
- Secrecion acidos biliares
- Colecistectomia
- Radiacion pélvica
- Acromegalia
- Anastomosis uretero-célica (stoma)
- Céncer de ovario, endometrio y mama
B.  Factores medio ambientales y culturales
1. Factores de riesgo
- Dieta
Consumo de grasas animales/colesterol
Consumo de carne
Preparacion alimentos
- Tabaco
- Alcohol
2. Factores protectores
- Dieta
Consumo de fibra vegetal en alimentos
Frutas, hortalizas y legumbres
Vitaminas E y retinoides
Calcio
- Actividad fisica
C. Intervenciones médicas (protectores)
- Administracion de AINE
- Suplementos vitaminas y acido félico
- Suplementos de calcio
- Extirpacion polipos intestinales
- Deteccion precoz segiin recomendaciones
- Terapia hormonal sustitutiva
- Terapia anticolesterol

D. Factores etiopatogénicos

El consumo elevado de grasa total, coles-
terol, proteinas, calorias, alcohol y carne
(tanto roja como blanca), y la dieta baja en
calcio y acido félico se asocian al incre-
mento de la incidencia del cancer colo-
rrectal puesto en evidencia por algunos
estudios prospectivos y de caso-control.
Sin embargo, buena parte de los estudios
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sobre dieta entran en contradiccion con
estos resultados al no ser siempre compa-
rables metodolégicamente y por no estar
ajustados todos los factores de confu-
sion”. No obstante, las evidencias mas
contrastadas sobre la dieta son: el consu-
mo alto en grasas/colesterol incrementa el
riesgo de recidiva de adenoma en polipec-
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tomizados; y la mayor proporcion de
secrecion de acidos biliares en intestino
en coherencia directa con la ingesta de
grasa puede dar origen a carcindgenos,
que se asocian también al incremento de
incidencia de CCR*.

La evidencia de que la fibra vegetal***
de la dieta ejerce un efecto protector, ha
sido constatado en varios estudios caso-
control para todas las localizaciones tumo-
rales del CCR, y areas geograficas tanto en
mujeres como en hombres y, en especial,
la fibra de celulosa y de salvado de cerea-
les*®, El efecto dosis-respuesta también
estd demostrado por el consumo de
legumbres®, segun sea de 1 6 2 veces por
semana (RR = 0,53; IC 95% 0,33-0,86). Sin
embargo, no fue encontrado este efecto en
el estudio prospectivo Nurse’s Health
Study® de alta valoracién metodoldgica en
su disefio (RR = 0,95; IC 95% 0,73-1,25).

Los datos preliminares (2002) del Euro-
pean Prospective Investigation of Cancer
(EPIC), pendientes de publicaciéon, ponen
de nuevo en evidencia el efecto protector
del alto consumo de fibra vegetal respecto
al bajo consumo (RR ajustado 0,75, p =
0,005). La alta ingesta puede reducir en un
40% el riesgo de padecer cancer colorrec-
tal. Espafia presenta el consumo mas alto
de fibra vegetal con 25,52 gramos por dia
entre los paises participantes del EPIC.

La administracién de fibra no ha tenido
efecto protector en el adenoma recurren-
te, lo que sugiere que la fibra vegetal es un
marcador de otros factores protectores
que la acompafian contenidos en vegeta-
les, frutas y legumbres, y frutos secos” y
cuyo consumo, debido bien a la fibra, o a
las vitaminas antioxidantes, al acido félico,
al selenio, a otros micro nutrientes, flavo-
nas, o a constituyentes de tales alimentos,
se estiman como protectores para altos
consumidores de estos alimentos frente a
un bajo consumo (RR = 0,5). Este efecto
protector de los alimentos citados no esta
comprobado sin embargo en los estudios
prospectivos Nurse’s Health Study (88.764
mujeres)”? y en el Health Professionasl’s
Follow up study (47.325 hombres)?.

También ha merecido atencién la pre-
paracion de alimentos, el cocinado, asado
o fritura, lo que forma parte de habito ali-

ANALES Sis San Navarra 2003, Vol. 26, N° 1, enero-abril

mentario y de gustos personales muy dife-
renciados, tanto individual como colecti-
vos, pudiendo tenerse en cuenta la incor-
poracién de cancerigenos en la pirrolisis
de las carnes asadas o fritas®. Del mismo
modo, la accion bacteriana sobre los com-
puestos nitrados de los alimentos se hipo-
tetiza pueda derivar en cancerigenos de
actuacion en el tracto digestivo"'.

En cuanto a los estilos de vida*", el
consumo de alcohol y el habito tabaquico
se asocian al incremento del CCR en varios
estudios epidemioldgicos en tanto que la
actividad fisica se manifiesta como protec-
tora. El consumo de tabaco, basandose en
periodos de induccion muy largos de 20 a
35 afios 0 mas, y en las personas “grandes
fumadores”, es factor de riesgo para el
cancer colorrectal tanto en estudios en
EE.UU. evaluado en un incremento del 50%
(un paquete de cigarrillos respecto a no
fumadores)®*®, o del 57 a 71% en grandes
fumadores en Finlandia, o de tres veces
mas para el cancer rectal entre gemelos,
segun habito tabaquico”, lo que sugiere la
intervencién de los cancerigenos del taba-
co en la secuencia adenoma/carcinoma®.

Sin embargo, no se encuentra efecto
del hecho de fumar en las recidivas de los
adenomas a los cuatro afios de la primera
colonoscopia con extirpacion de polipos.

En relacién con el consumo de alcohol
existe también evidencia respecto al can-
cer colorrectal, aunque con asociacién de
caracter débil”, y del mismo modo se aso-
cia con la incidencia de grandes adeno-
mas.

La actividad fisica®’, tanto laboral como
de ocio, se manifiesta como factor protec-
tor del cancer colorrectal; sin embargo,
esta asociacion se encuentra sometida a
factores de confusién como es el sedenta-
rismo y la dieta, el consumo de grasas, la
masa corporal y otros factores de estilos
de vida asociados a la propia actividad fisi-
ca, como el bajo consumo de tabaco y
alcohol.

Intervenciones médicas

La administracion de acido acetil sali-
cilico y otros antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINE) como el sulindac o piroxican
en enfermos con patologia inflamatoria
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intestinal se han manifestado en algunos
estudios, no en todos, como protectores
del desarrollo de CCRY, reduciéndose en
personas con consumo habitual en un 40%
la mortalidad por CCR en el caso de la aspi-
rina?, encontrandose mayor efecto con
dosis menores de 80 mg® que con las habi-
tuales de 325 mg, recomendadas para la
prevencién de enfermedades cardiovascu-
lares, y el descenso de mortalidad en el
37% en personas con artritis reumatoide.
Otros estudios bien disefiados no han
observado este beneficio.

El efecto beneficioso de los AINE se
observa en relacion a la recidiva de adeno-
mas en los polipectomizados y en la reduc-
cioén del tamafio y numero de adenomas en
la poliposis familiar. Ello sitla a los AINE
en la posibilidad de actuar en una preven-
cioén primaria no comprobada en personas
de alto riesgo. Sin embargo, como pres-
cripcion preventiva individual deben ser
valorados los efectos adversos: Ulceras
gastrointestinales o shock hemorréagico
segun la susceptibilidad individual.

La terapia hormonal sustitutoria se
manifiesta en las mujeres con tratamiento
continuo asociada a un descenso entre el
20y 34% en el riesgo de CCR* y desapare-
ce el efecto a los cinco afios de abandonar
la terapia.

En un estudio prospectivo de cohorte®
de mas de 35.000 mujeres se observo efec-
to protector el suministro de vitamina E
para el cancer colorrectal (RR =0,3; IC 95%
0,19-0,59) y el acido folico (RR = 0,69; IC
95% 0,52-0,93) para dosis elevadas supe-
riores a 400 mg/dia. En el mismo sentido se
ha observado relacion inversa entre admi-
nistracion de vitamina D y cancer colo-
rrectal®.

Se ha puesto en evidencia el efecto pro-
tector en el CCR de los inhibidores de la
reductasa HMG-CoA que reducen los nive-
les de colesterol, lo que corrobora a este
lipido como factor de riesgo para el CCR e
inductor de adenomas. La droga indicada
reduce la apoptosis e inhibe la prolifera-
cion de las células de cancer de colon en
estudios experimentales®.

La administracion de suplemento de
calcio se ha manifestado para los canceres
distales solamente como protector, con
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efecto para dosis diarias superiores a 1.200
mg/dia versus 500 mg/dia. (RR = 0,65; IC
95% 0,43-0,98).

Dosis superiores de 3.000 mg/dia de
calcio aparece de forma discreta como qui-
mioprevencion de recidivas de adenomas
(RR =0,81; IC 95% 0,67-0,99)*.

La estirpacion de pélipos consigue una
reduccion superior al 75% de la incidencia
en las personas sometidas a la colonosco-
pia®?y la previa intervencion con el test de
sangre oculta en heces (TSOH), somete al
85% de los positivos a colonoscopia o0 a
doble enema de bario, lo que reduce la
incidencia de CCR a los 18 afios de segui-
miento en un 20% cuando se lleva a cabo el
screening anual y el 17% si el screening es
bianual. Respecto la mortalidad, el TSOH
consigue reducciones del 33%%®.

Etiopatogenia

Los hallazgos en los estudios epide-
mioldgicos aportan posibles hipotesis
etiopatogénicas sobre factores genéticos o
bioguimicos a escala celular. En el caso de
las grasas animales se supone que son los
metabolitos del colesterol y, con mas evi-
dencia, el incremento de secrecién de
sales biliares y su transformacioén al igual
que los fosfolipidos en diacylglycerol, lo
que estimula a la protein-quinasa C dentro
de las células intestinales®.

El cocinado de carnes y pescados
puede dar origen a carcindgeneos'*®, asi
como a la formacién de aminas heteroci-
clicas, contribuyendo al riesgo de CCR,
hipétesis no confirmada en otros estu-
dios®*,

El mecanismo de actuacion de la fibra
vegetal se considera sirve de sustrato a la
accion bacteriana para generar cadenas
cortas de acidos grasos como butirato con
capacidad anticarcindgena, originando
una reduccion de la actividad mutagénica
de los componentes de la masa fecal”.
Otro mecanismo de actuacion de la fibra
seria combinarse con los acidos biliares,
aumentar la masa fecal por imbicién de
agua y, con ello, disminuir el tiempo de
transito en colon, aumentando la rapida
excrecion de acidos biliares y reduciendo
el tiempo de induccion de los cancerige-
nos en sigma y recto®.
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Las frutas, vegetales, legumbres, dispo-
nen de nutrientes antioxidantes o antican-
cerigenos (compuestos fendlicos, com-
puestos sulfurados y flavonas) que se
implican en la hipdtesis de actuacion pro-
tectora®. Para el acido félico el efecto pro-
tector se implica por la actuacion sobre un
enzima reductor implicado en su metabo-
lismo®.

El efecto protector del calcio puede
depender de un genotipo para los recepto-
res de la vitamina D, y por otro lado por
efecto quelante de los acidos biliares, neu-
tralizando su efecto cancerigeno®.

La acciéon de los AINE se pretende
explicar por reducir el contenido de pros-
taglandina en la mucosa del colon y
recto**,

La accién de alcohol se justifica basan-
dose en la hipotesis de que puede actuar
estimulando la proliferacion celular, acti-
vando procancerigenos intestinales e
impedir la absorcién de potenciales carci-
noégenos®, en tanto que el consumo de
tabaco se justifica por la ingestion por via
digestiva de cancerigenos del humo del
tabaco.

Se concluye de la revision de los facto-
res de la causalidad que, si bien se ha evi-
denciado en los estudios epidemioldgicos
factores de riesgo y factores protectores,
tanto dietéticos, como de estilos de vida y
genéticos, ninguno de ellos justifica una
posible intervencién preventiva individual
o colectiva mas alla de la recomendacion
de una vida saludable: dieta equilibrada,
baja en grasas por debajo del 20% de las
calorias y ejercicio fisico sin consumo de
alcohol y sin habito tabaquico, por cuanto
que no existe una causalidad de suficiente
fuerza, coherencia, consistencia, dosis
efecto, ni plausibilidad que permita una
intervencion eficaz.

Puede recomendarse la administra-
cion diaria de AAS (de preferencia 80 mg)
y de calcio para personas asintomaticas
(prevencion primaria) o intervenidas por
polipos-adenomas (prevencion secunda-
ria), especialmente a personas con alto
riesgo de padecer CCR, valorando en todo
caso los efectos individuales adversos
potenciales de hemorragias en el tracto
digestivo.
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La evidente reduccién de la incidencia
en EE.UU. plantea que seria posible en
Espafia la intervencién para un cambio de
la tendencia, previsiblemente a través de
la prevencion secundaria, lo que ha sido
objeto de una reciente revision®.
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