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OR: Odds ratio
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RC: Registres de cancer

RCT: Registre de cancer de Tarragona
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1.1. GENERALITATS

Esta ampliament acceptat que les neoplasies de pulmé i mama sén les més frequients
d’ambdés sexes. La taxa de neoplasia a Europa occidental se situa en I'1.2%, només
superada pels Estats Units (1,5%), per davant de paisos com Japé (1%) i superant
ampliament a '’América llatina o el Carib, que tenen una taxa molt baixa (0.4%) .
Aquest augment de la prevalenca del cancer en paisos desenvolupats es relaciona
amb un major Producte Interior Brut, una disminucié de la mortalitat infantil i
'envelliment de la poblacio, aixi com pel fet que en aquests mateixos paisos es
desenvolupa una millor deteccio, assolint en conseqliéncia, taxes de supervivencia

més elevades, perd també un més elevat nombre de diagnostics.

El continent europeu se situa en primer lloc la neoplasia de mama, que suposa el 34%
de totes les neoplasies femenines, aglutinant aquest sexe fins el 61% de tota la
prevalenca oncologica. De forma conjunta, el carcinoma de colon i recte és el més
freqUent i, referit al sexe masculi, se’l considera el tumor més prevalent, que suposa el

15% de tots els cancers @.



1.2. CARCINOMA DE COLON | RECTE

El carcinoma colorectal (CCR) constitueix una de les neoplasies més comunes en els
paisos desenvolupats, sent la causa d’aproximadament un 10% de les morts per
cancer ®¥. S’estima que en els EUA durant I'any 1.997 es van diagnosticar 131.000
neoplasies colorectals, a conseqiiéncia de la qual van morir 55.000 pacients ©. A
Europa, després del cancer de pulmo, és la neoplasia més freqlent.

El CCR augmenta un 2% anualment ) i, en els paisos industrialitzats pot arribar fins
al 4-5% anual ®. Aquest increment es relaciona amb I'envelliment de la poblacié, la
dieta i la qualitat de vida, essent habitualment les taxes més elevades en medis

urbans ©.

(10)

El risc maxim se situa entre els 50 i 75 anys i afecta aproximadament per igual a

ambdos sexes, si bé la localitzacié rectal és més frequient als homes.

Depenent del sexe, edat, raga, i area geografica, la incidencia anual s’estima entre 10
i 32 casos/any/100.000 habitants ©#":12),

En tot el mon, els estudis d’incidéncia i mortalitat han demostrat una tendéncia
ascendent en aquells paisos on les taxes eren inicialment baixes, una estabilitzacié a

3 malgrat

les arees intermeédies i una certa disminucié a les arees d’alta incidencia
qgue en general, les dades exposades no coincideixen amb les estimacions d’aquesta

referéncia.

Les Ultimes dades en relacié al CCR, publicades per I'’Agéncia Internacional per a la

> queden reflectides a

Investigacié del Cancer (IARC), referides al decenni 1988-97 ¢
la Taula I. Existeix en bastants casos una certa diferéncia en la incidéncia entre els
dos quinquennis consecutius en determinats paisos, probablement consequéncia de la
fiabilitat de les dades i del nombre cada vegada més elevat de registres de cancer

existents.



Taula I. Incidéncia mundial del CCR (taxa ajustada per 100.000 habitants)
Decenni 1988-1997, distribuit en quinquennis '

RECTE COLON

Continent / pais (1) Homes Dones Homes Dones

88-92 93-97 | 88-92 93-97 | 88-92 93-97 | 88-92 93-97
AFRICA
Algeéria 26 0.6 23 0.6 04 33 06 28
Uganda 43 3.6 1.8 28 32 34 34 37
Zimbabwe 3.8 33 26 338 6.6 39 3.0 33
AMERICA
Ameérica Central 56 5.5 47 4.0 49 64 6.0 6.4
Ameérica del Sud 6.3 6.8 51 438 10.4 155 9.6 13.0
Ameérica del Nord
* Canada 16.1  15.1 92 8.0 26.9 259 21.3 20.0
* Estats Units 12.8 125 81 75 259 26.7 19.8 20.2
ASIA
* Xina 89 838 73 74 6.6 10.3 59 9.0
* India 30 24 20 1.8 21 25 1.5 24
* Israel 13.3 11.6 11.0 87 249 289 | 199 235
* Japé (2) 15.9 18.3 85 838 239 304 | 153 219
EUROPA
* Anglaterra 14.4 143 83 741 20.5 20.6 16.8 15.0
* Allemagna 15.7 ND 10.1  ND 20.5 ND 171 ND
* Austria 14.8 123 89 74 20.5 23.1 16.7 17.6
* Eslovaquia 206 221 | 109 10.1 20.0 23.3 12.6  13.9
* Eslovénia 17.2 18.9 98 75 15.7 1841 101 12.2
* Estonia 11.5 134 75 6.8 141 1641 114 13.0
* Franga 171 16.6 94 738 224 229 149 17.8
* Italia 13.5 13.3 78 75 23.3 274 17.0 19.0
* Polonia 10.6 104 6.6 6.0 11.8 14.6 8.2 10.3
* Repubica Txeca 242 267 | 116 117 24.0 20.6 15.7 15.0
* Suécia 121 12,2 83 7.6 17.7 177 15.9 149
* Suissa 13.3 127 8.0 82 20.3 20.8 14.3 154
OCEAN IA
* Australia 173 189 | 10.8 10.3 28.7 28.5 20.5 223
* Nova Zelanda 16.4 20.0 | 10.2 111 26.3 313 22.8 28.6

(1) Paisos: mitjana dels registres publicats, que aporten més del 90% dels casos

(2) Exclosa Hiroshima per les seves caracteristiques. Incidéncia del cancer de colon
59.2 per 100.000 habitants

N.D. No disponible

Com es pot observar, la neoplasia colorectal manté encara una clara diferéncia entre
els paisos industrialitzats i els de baix nivell socioeconomic, com el continent africa,
centreamérica, sudamérica i I'india. Paisos amb industria emergent, com Xina,
comencen a presentar taxes creixents sobre tot pel que fa al cancer de colon, deixant
de ser un patrimoni de paisos desenvolupats, i aixi, paisos amb baixos nivells
econdmics (perd amb un cert potencial industrial) tenen taxes notablement elevades,

destacant per exemple les d’Eslovaquia, Eslovénia i la Republica Txeca.



Segons estimacions dels estudis multicéntrics dels registres de cancer ¥, es calcula
que cada any es diagnostiquen a l'estat espanyol més d’11.000 casos nous de CCR,
representant un 9.8% en 'home i un 14,2% en la dona, situant-se darrera de la

neoplasia de pulmé (27,4%) i de mama (18,2%) respectivament.

A l'estat espanyol existeixen registres de cancer en algunes comunitats. A la Taula Il
es mostra la incidencia observada del CCR durant els anys 1988-97, publicades per
'IARC ®" i distribuida per quinquennis. Alguns d’aquests registres tenen un periode
de funcionament recent en quant a la recollida de dades (Cuenca, Girona, Canaries).
Pel que fa al Pais Basc, la incidéncia del quinquenni 1993-97 no ha estat tramesa. En
general, les dades, encara que disperses, evidencien una certa tendéncia a
increment, de la mateixa manera que s’observa en altres indrets, sobre tot en les
zones desenvolupades.

Taula Il. Incidencia del CCR a diverses comunitats de I'estat espanyol
(taxa ajustada per 100.000 habitants). Decenni 1988-1997. &'V

RECTE COLON
Comunitat Homes Dones Homes Dones

88-92 93-97 | 88-92 93-97 | 88-92 93-97 | 88-92 93-97
Albacete 9.1 9.3 5.7 6.4 10.2 144 8.9 11.2
Asturies 111 11.8 5.7 6.3 17.0 204 11.1 12.3
Cuenca 8.1 5.6 12.6 12.1
Girona 14.7 6.7 27.2 17.9
Granada 8.8 10.2 5.6 6.1 10.3 15.6 9.0 10.7
llles Canaries 12.3 6.8 15.9 13.0
Mallorca 13.0 14.7 7.6 8.2 184 235 15.5 14.4
Murcia 11.9 13.8 7.8 8.4 13.8 191 10.7 15.6
Navarra 12.8 15.2 6.5 7.2 16.5 21.5 13.0 12.4
Pais Basc 13.5 6.4 17.1 10.6
Tarragona 12.3 12.2 6.1 6.3 18.6 21.8 14.0 179
Saragossa 11.1 12.0 6.4 6.2 129 17.2 10.2 127




1.3. EL CANCER A CATALUNYA

A Catalunya existeixen dos registres poblacionals de cancer: un que comprén les
regions sanitaries de Tarragona i Tortosa i que recull casos des de I'any 1980 %1%
estant homologat per I'Organitzacié Mundial de la Salut, mentre que l'altra engloba la
regi6 sanitaria de Girona i recull casos des de 1994 "®_ Segons les dades d’'ambdés
registres, la incidéncia del cancer en el periode 1994-97 te la seguent distribucio

(Taula I):

Taula lll. Incidencia del cancer a les regions sanitaries de Girona
i Tarragona, 1994-97. Freqiiencia relativa (%) de les principals
localitzacions tumorals.

tumoral Homes Dones Homes Dones

Mama 27.5 29.6
Pulmé 16.7 17.7

Colorectal 13.0 14.9 14.6 15.2
Prostata 13.4 15.6

Estdmac 5.7 41 5.9 4.9
Cav. oral i faringe 6.6 5.7

Bufeta urinaria 11.7 9.9

Cos d’Uter 5.9 6.0
Coll d’'tter 3.5 3.0
Ovari 3.8 4.1
Primari desconegut 4,5 3.7 3.5 4.4

Les dades de Girona i Tarragona (Cancer Catalunya 2001) mostren unes taxes brutes
al voltant d'uns 500 casos nous per 100.000 en els homes, i 350/100.000 en les
dones. Al ser una poblacié més envellida que la mundial, les taxes ajustades sén més
baixes (sobre 300 en homes i 200 en dones).

La freqiéncia de defuncions a Catalunya degudes als principals tipus de neoplasies,
segons les dades publicades per I'Institut Catala d’Oncologia (ICO) al 2001 7,

s’expressen ala Taula IV.
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Taula IV. Mortalitat per cancer a Catalunya,
1997-98. Frequeéncia relativa (%) de les
principals localitzacions tumorals.

Localitzacio Homes Dones
Mama 19.0
Pulmoé 27.6 5.1
Colorectal 11.3 15.5
Prostata 9.6
Estomac 6.5 7.0
Pancreas 3.7 4.8
Bufeta urinaria 5.2
Ovari 4.9
Primari desconegut 7.0 7.7




1.4. EL CARCINOMA COLORECTAL A LA DEMARCACIO DE
TARRAGONA

El CCR presenta un increment constant en el Registre del Cancer durant el periode
comprés entre 1980 — 1998 ") sobre tot en els homes (3.5% anual), més acusat en
els menors de 65 anys. A partir del 1992 les taxes semblen estabilitzar-se. Les dones
presenten una tendencia similar amb un increment del 2.7% anual, tot i que s’observen
taxes més baixes. La rad d’incidéncia per sexes és similar a la descrita a la resta de
paisos, observant-se una certa igualtat en la neoplasia de colon, mentre que en la de
recte predomina en els homes amb una raé d'incidéncia de 2 (quinquenni 1988-92) (8.

Segons les dades del Registre de Cancer de la Demarcacié de Tarragona (RCT) i de
la FUNCA (Fundacié-Lliga per a la Investigacié i Prevencioé del Cancer), la neoplasia
colorectal ocupa el primer lloc d’incidéncia computada conjuntament en ambdos sexes.
Per sexes, en 'home és la segona, després de la neoplasia pulmonar, i, en les dones,
també és la segona, darrera de la neoplasia de mama.

Les ultimes dades de la FUNCA i del RCT referides als anys 1993-1997 i publicades al
2002 ®, que correlacionen el nombre de casos, taxes i percentatges, es mostren a la
Taula V.

Taula V. Incidéncia del CCR a la demarcacié de Tarragona (1993-1997) ©.

Mitjana % total | % tumors

Nicasos i i Lt anual tumors | digestius

RECTE

Homes 317 (64%) 21.3 12.2 19.0 63 4.8 % 18.0%
Dones 198 (36%) 12.8 6.3 10.8 39 4.0% 15.0%
Total 515 (100%) 35.6 19.3 30.7 103 4.4% 16.5%
COLON

Homes 556 (51%) 39.4 21.8 29.9 111 8.4 % 32.0%
Dones 545 (49%) 38.0 17.9 27.7 109 11.2 % 40.0%
Total 1101 (100%) 77.4 39.4 57.6 220 9.8% 36.0%

TB: Taxa Bruta

TA: Taxa Ajustada o Estandarditzada

Ttr: Taxa Truncada (ajustada per edat de la poblacio entre els 35 i 64 anys)
Totes elles estan expressades per 100.000 homes o dones i any
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ﬂ JUSTIFICACIO DE L’ESTUDI
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Habitualment, la majoria dels cancers colorectals es troben massa avangats quan sén
diagnosticats, per la qual cosa, I'index de supervivencia als 5 anys és inferior al 50%

en aquestes condicions, malgrat els tractaments adjuvants %

. Si el diagnostic
s’efectua en estadi precog, als 5 anys la supervivencia és del 88%; si existeixen
metastasi ganglionars, baixa al 56% i, si aquestes sén a distancia, unicament un 6%
arriben als 5 anys. En conseqliéncia, la supervivéncia als 5 anys acostuma a ser més
elevada en quant més precogcment es diagnostica la malaltia, tal i com es recull amb

aquesta amplia série publicada per Mandel al 1993 % (Taula VI).

Taula VI. Taxes de supervivéncia de malalts amb CCR
segons I'estadi de Dukes. N 46.551 pacients.
(Mandel, 1993)

Estadi Dukes Supervivencia als 5 anys (%)
A 94.3
B 84.4
C 56.6
D 2.4

Existeixen diversos estudis que avalen aquests aspectes de la major incidencia de
recidives en funcidé de l'estadi en que es diagnostica la malaltia. A la Taula VIl se’'n

desprén una mostra.

Taula VII. Recidives del CCR en funcié de I'estadi inicial del tumor.

Estudi DR N Dukes
publicacié | malalts A B1 B2 C1 C2
Ovaska* " 1989 402 1(%1/1;0’ 5(2/72;)2 fg{ 7/07)
Adloff 2 1989 909 (5()(3:) 1(%102? 1(2274332 (1416{3/3 1&%536
Mékela* @3 1995 106 (11%/53 (1387/23 (155(;%
Kjeldsen* %% 1997 597 1(?Q°Z§3 5(262?;? ?Zglﬁjf

(*) no diferencien els subgrups B i C.

En general, s’accepta que la recidiva després del tractament amb intenci6 curativa es
déna entre el 30 i el 40% dels pacients . La ultima revisié6 Cochrane ®®, que avala
aquestes dades, apunta que entre el 66 — 80% dels CCR es podrien guarir si es
diagnostiquessin més precogment.
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@) resumeix la incidéncia de les recidives,

Un estudi efectuat per De Salvo et al
estimant, de forma general, que fins un 10.8 % dels pacients intervinguts amb intencié
curativa desenvoluparan recidives locals, un 17% recurréncies sistémiques i un 3%

d’ambdds tipus.

Una analisi feta per nosaltres, seqiiencial en el temps, de les séries publicades més
significatives permet avaluar la concordanga general de les dades acceptades per la
literatura, els resultats de les quals s’expressen a la Taula VIII.

Taula VIIl. Percentatge de recidives i temps d’aparicié després
de cirurgia amb pretensié radical.

Autor Any | N pacients S?r?]:'st:)n l N recidives | %
Toérnquvist ®® | 1982 383 > 24 130 33
Minton ®®  |1985 400 60 130 32,5
Adloff ?? 1989 909 >48 308 34
Ovaska ®® | 1990 507 >36 149 29
Camunas ®" | 1991 151 >24 61 41
Safi %2 1993| 1054 38 350 33

(33 (34

Levin ®¥ i Shapiro ®* han revisat les linies de seguiment periddic i de cribatge
aconsellats per la American Cancer Society i la OMS, desenvolupant un model
matematic que es basa en la premissa que el tractament i el resultat del cancer és
molt més favorable quan aquest és assimptomatic que no quan és simptomatic. Per
terme mig, s’accepta que la supervivéncia per a tots els CCR és del 36% al final del
termini de 5 anys ®®. El 30-50% de tots ells presentaran, durant la seva evolucié, una
recidiva de la malaltia, com a resultat de la progressié de micrometastasis presents en

el moment de la cirurgia inicial ©®°.

Encara no hi ha programes unanimement acceptats (manca d’uniformitat de criteris a
seguir en confeccionar-los i manca d’uniformitat o consens en els temps en qué s’han
de realitzar els controls) pel seguiment de pacients tractats de CCR amb intenci6

3743 Es conegut que la

curativa, existint, per tant, diversos plans de seguiment ¢
majoria de les recidives es produeixen dins dels primers 5 anys: un 80% en els dos
primers anys i un 95% en els 3 primers anys ¥, per la qual cosa es recomana que la
vigilancia sigui més estreta durant aquest primer trienni després de la cirurgia, perd no

existeixen dades de quins son els intervals més optims.
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Una meta-analisi publicada recentment “® posa en evidéncia aquests fets i com la
mortalitat es manté en limits similars als descrits habitualment. Es tracta d’'una revisio i
meta-analisi de 5 estudis que han avaluat 'eficacia d’'un seguiment intensiu en malalts
operats de CCR amb intenci6 curativa comparat amb un grup control que van rebre un
seguiment convencional. En total s’analitzen les dades de 1342 pacients. A les Taules

IXi X resumim els resultats més significatius.

Taula IX. Diferéncies en el temps del diagnostic de les recidives en funcié del
tipus de seguiment efectuat.

Recidiva Temps (setmanes)
Autor Seguiment Grup Seguiment Grup

Intensiu (%) | Control (%) intensiu control
Makela et al 1995 ®® 22/52 (42) | 21/54 (39) 10.0 15.0
Ohlsson et al 1995 49 17/53 (32) | 18/54 (33) 20.4 24.7
Kjeldsen et al 1997 47 76/290 (26) | 80/307 (26) 17.7 26.5

Schoemaker et al 1998 V| 56/167 (34) | 64/158 (41) | No menc. | No menc.

Pietra et al 1998 “® 41/104 (39) | 41/103 (40) 10.3 20.2

Taula X. Diferéncies de mortalitat en funcié del tipus de
seguiment efectuat.

Mortalitat als 5 anys
Autor Seguiment| Grup Risc relatiu
intensiu | control (95% IC)
Makela et al 1995 23/52 27/54 |0.88 (0.59 -1.33)
Ohlsson et al 1995 15/53 22/54 | 0.69 (0.41-1.19)
Kjeldsen et al 1997 88/290 |100/307 | 0.93 (0.73-1.18)
Schoemaker et al 1998 | 43/167 | 55/158 | 0.74 (0.53-1.03
Pietra et al 1998 28/104 | 43/103 | 0.64 (0.44-0.95)

De I'observacio de les taules es despren que en els malalts sotmesos a un seguiment
intensiu es detecten molt més precogment les recidives pero, malgrat tot, la mortalitat
als 5 anys varia relativament poc. Tot i aixi, existeix una certa disminucié de la
mortalitat en el grup sotmés a seguiment intensiu, amb un risc relatiu de 0,81 (IC 95%,
0,70-0,94). L’estudi conclou qué si bé sén necessaris els seguiments intensius després
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de la cirurgia amb pretensi6 curativa, és encara més necessari identificar quins son
els components i factors de risc que s’han d’incloure en els programes de seguiment,

per tal que siguin realment beneficiosos.

De tota manera, en els darrers anys comencen a aparéixer estudis més optimistes,
concretament en el cancer de recte, amb taxes de recidiva local i a distancia inferiors
al 10 i 20% respectivament “? i que estan en relacié amb la realitzacié d’estrictes
programes de seguiment.

Tota aquesta multiplicitat de dades no fan res més que emfasitzar la magnitud del
problema, de manera que cada vegada apareixen més estudis encaminats a esbrinar
quins son els millors programes de deteccié precog i quines son les millors mesures de
seguiment d’aquests malalts, plenament justificats per la incidéncia de la malaltia. A
I'estat espanyol no hi ha prou dades que analitzin aquests parametres en arees
geografiques determinades i en periodes de temps que siguin suficientment llargs
perque les seves dades i conclusions tinguin una fiabilitat per aportar dades sobre la
veritable incidéncia, establiment de programes de deteccid i de seguiment.

Per definicid, I'objectiu dels programes de seguiment dels pacients intervinguts amb
cirurgia radical de CCR és millorar el pronostic i la supervivéncia, intentant detectar:

a) la recidiva local (anastdmosi), locorregional o a distancia el més precogment
possible i que permeti, en el seu cas, una segona intervencié amb intencid
curativa

b) el desenvolupament o aparicié de noves lesions preneoplasiques o de un nou

carcinoma en estadi curable.
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HIPOTESI DE TREBALL

A partir de les dades exposades, podem establir com hipotesi de treball que el
seguiment intensiu del CCR operat amb pretensid curativa pot contribuir a millorar la
supervivéncia i permetre, en el grup estudiat, valorar quins sén els elements en el

diagnostic i maneig del CCR que tenen valor en el pronostic.

OBJECTIUS

Obijectiu principal:

Analitzar i comparar els resultats en quant a la supervivéncia dels malalts operats amb
pretensid radical de CCR en funcié de I'acompliment d’'un programa empiric de

seguiment (intensiu vs no intensiu).

Objectius secundaris:

Relacionar I'evolucié dels pacients en funcié de:

El moment de I'evolucié de la neoplasia en que s’efectua el diagnostic del CCR

N

Dades endoscopiques en el moment del diagnostic: morfologia i situacio, tipus
histologic i grau de diferenciacié

Temps entre el diagnostic i la cirurgia.

Estadiatge en el moment de la cirurgia

Tipus de tractament efectuat

Tipus de seguiment

Dades endoscopiques en el seguiment

Presencia i nivells de CEA

© © N o g k&~ o

Analitzar i comparar el perfil sociodemografic dels nostres malalts i comparar-
los amb altres arees mediterranies
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nMATERIAL | METODE
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L’estudi analitza la incidéncia i la prevalenga de la neoplasia de colon durant el periode
1982-2001 i efectua una analisi de la supervivéncia en base als aspectes mencionats
en la justificacio de I'estudi, la hipotesi plantejada i en els objectius del treball.

4.1. PACIENTS

En base a la hipotesi de treball ila cerca efectuada, els pacients van quedar distribuits
en dos grups:

® estudi de prevalenca i incidéncia

®  estudi de supervivencia

els quals han estat objecte d’'una analisi diferent en funcié dels objectius i quina
descripcio és la seguent.

4.1.1. ESTUDI DE PREVALENCA | INCIDENCIA

Inclou els malalts diagnosticats de neoplasia colorectal durant el periode objecte de
I'estudi i que resideix a les arees sanitaries de Tarragona i Tortosa, durant els anys
1982-01. L’analisi és de tipus observacional i descriptiu, perqué permeti coneixer
I'impacte de la malaltia i la seva incidencia, aixi com avaluar possibles canvis en la
tendéncia i I'evolucié de la malaltia, amb la finalitat d’oferir dades per ajudar a
determinar necessitats i prioritats, aixi com aquells aspectes relacionats amb les
mesures de prevencio. Pel calcul de les taxes i, sempre que és possible, els malalts
s’estructuren quinquennalment per grups d’edat i de sexe.

Per avaluar la consisténcia dels resultats, s’han replicat amb estudis similars
provinents dels registres de cancer. Dins I'estat espanyol s’estableixen comparacions
amb els registres que tenen publicats els seus resultats, juntament amb el de
Tarragona. Per comparar amb Europa, els paisos de I'area mediterrania que disposen
de registres de cancer (Franca i ltalia) ®® sén raonablement homogenis amb I'estat
espanyol en quant a estil de vida, dieta i clima per establir-hi comparacions; a més,
aquests paisos juntament amb l'estat espanyol han incrementat de forma similar la
seva esperanga de vida, aixi com els seus sistemes publics de salut.
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Per l'analisi comparatiu s’han utilitzat les dltimes dades publicades dels dos estudis
europeus: EUROPREVAL ®3" i EUROCARE 2%,

A la Taula Xl es presenten de forma resumida i conjunta les dades generals de tipus
demografic dels registres de cancer utilitzats en aquest estudi i que pertanyen a l'area

mediterrania.

Taula XI. Registres de Franga, Italiai Espanya participants al grup de treball
d’Europreval, poblacié coberta i index de fiabilitat.

Registres Poblacio coberta (1992) (*) index de fiabilitat (**)
1A o, o,

Pais/zona Po'ﬂaf'g M| 9% poblaci6 (2) | %>65a.3) | 7 on NI
FRANCA 1674 2,9 13,7 ND ND
Somme 549 1,0 13,9 ND 95 94
Calvados 625 1,1 13,2 ND 94 95
Céte d’'Or 499 0,9 14,0 ND ND
ITALIA 5810 10,1 17,9 ND ND
Florencia 1182 2,0 19,2 4 5 71 72
Geénova 679 1,3 21,2 4 5 76 78
Latina 479 0,8 12,1 12 11 80 82
Modena 606 0,5 18,3 3 3 78 82
Parma 392 0,7 21,6 3 4 82 83
Ragusa 291 0,5 14,9 1 1 66 77
Romagna 426 0,7 20,1 1 1 86 87
Turin 956 1,8 17,4 4 5 79 80
Varese 799 1,4 14,9 2 3 89 88
ESPANYA 3758 9,6 14,4 ND ND
Pais Basc 2097 5,5 13,5 8 10 82 81
Mallorca 586 1,5 14,9 4 5 88 87
Navarra 522 1,3 15,8 9 10 84 83
Tarragona 553 1,3 15,8 3 38 88 88

(*) Base de dades d’EUROCARE-2 study ©®

(**) Base de dades d’EUROPREVAL

(1) Poblacio coberta (x1000) pels registres de cancer
(homes i dones conjuntament) ®7)

(2) % de la poblacié total del pais coberta pels registres

(3) % de la poblacié coberta major de 65 anys

(4) % de pacients amb cancer inclosos en els registres dels que es disposa de Certificat
de Defuncié (CD)

(5) % de confirmacid anatomopatologica (AP)

H/D: home/dona

ND: No Disponible.

22



4.1.2. ESTUDI DE SUPERVIVENCIA

Per a la realitzaci6é de I'estudi de supervivencia i determinar I'efectivitat del seguiment
postoperatori per detectar precogment possibles recurréncies del CCR, s’efectua un
tall longitudinal que s’inicia I'1 de gener de 1989 i es perllonga fins el 31 de desembre
de 1996 (8 anys), per tal de deixar un marge posterior de 5 anys pel seguiment,
incloent tots aquells malalts que van acomplir els criteris posteriorment indicats.

El tall efectuat va establir una grandaria mostral de 334 pacients (v/ 4.5. Fonts
d’Informacié i Recollida de dades). D’aquests, 275 van ser intervinguts amb intencié
radical. La resta es van excloure per diversos motius i que s’analitzen en el capitol de
resultats. Cal esmentar que 13 no es van arribar a operar degut, fonamentalment, a
I'estat avangat de la malaltia (6 casos), edat, decisi6 familiar, i un cas per decisio
personal del propi malalt.

Per a la gestié de les dades es va dissenyar un sistema codificat que permetés un
tractament estadistic, validant-se préviament (prova pilot) els noms, etiquetes de
variables, els valors, el tipus, amplada de les variables i les seves definicions. A la
Figura 1 s’expliciten esquematicament els parametres utilitzats en l'estudi. La
codificacio posterior no permet la identificacié del malalt.
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Figura 1. Base de dades utilitzada en la recollida
de dades, previ a la codificacio.

Dades demografiques
NUm. Historia Clinica
Cognoms i Nom
Procedéncia
Antecedents familiars neoplasia de colon
Sexe
Edat al diagnostic
Data del diagndstic

Dades clinicopatologiques
Primer simptoma
Diagnostic principal
Metode diagnostic
Diagnostics associats
Situacio de la neoplasia
Lloc (centre) del diagnostic
CEA preoperatori

Dades del tractament quirurgic
Lloc intervencié quirdrgica
Temps diagnostic-cirurgia
Tipus intervencid
Tractament radical (si/no)

Anatomia patologica
Histologia
Diferenciacio

Estadiatge
Dukes (A,B,C,D)
TNM

CEA postoperatori

Tipus de seguiment

Radioterapia pre/postoperatoria

Quimioterapia pre/postoperatoria

Seguiment endoscopic
N colonoscopies
Polipectomies (temps, nimero, sessions, histologia)

Recidiva local
Lloc, temps, diagnostic
CEA
Tractament

Recidiva locorregional
Lloc, temps, diagnostic
CEA
Tractament

Metastasis
Lloc, temps, diagnostic
CEA
Tractament

Neoplasies metacroniques

Altres neoplasies

Mesos seguiment

Supervivéncia (mesos)

Ultim any conegut

Exitus
Neoplasia colon
Altres neoplasies
Causes no neoplasiques

Causa exitus

Comentaris

Addendum
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Aspectes étics i de bona practica médica

La identitat dels malalts inclosos en l'estudi i dels professionals s’ha mantingut
andnima en tot moment, s’ha garantit la confidencialitat de la informacié i s’han seguit

les normes de la bona practica clinica.
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4.2. METODE (1)

4.2.1. ESTUDI DE PREVALENCA | INCIDENCIA

Les dades d’incidéncia i prevalenga s’han obtingut del Registre de Cancer de
Tarragona, FUNCA, i de les publicades per la IARC referides a la resta de registres
existents a I'estat espanyol ®'V.

Per I'analisi comparatiu, s’han utilitzat les bases de dades d’Europreval i Eurocare. La
primera proporciona informacié sobre la incidéncia del cancer a Europa, amb la
participacié de 38 registres de cancer de 17 paisos, que han proveit a I'estudi prop de
3 milions de neoplasies diagnosticades entre 1970 i 1992. Les dades de prevalenga
han estat estimatives en data 31 de desembre de 1997. El segon estudi proveu
informacid sobre la supervivéencia del cancer en els diversos grups de poblacié, si bé
els responsables de la coordinacié de I'estudi demanen precaucié davant la possibilitat
que els resultats de I'analisi estadistic estiguin artefactats a causa dels diversos tipus
de seguiment efectuats. Els autors esmenten com a principals causes el temps i tipus
de seguiment, les diferencies que tenen els paisos participants en I'accessibilitat al
tractament, diferents protocols de tractament i seguiment, i diferéncies entre
I'estadiatge dels casos, sense oblidar la possible existéncia de corrents migratories en
els periodes analitzats, aspectes que contribueixen a que s’observin diferencies en la

supervivencia.

A la Taula XI es mostra informacié sobre els registres participants de larea
mediterrania i les dades generals de cobertura de poblacio.

En els apartats 4.3 i 4.5 s’especifiquen els calculs aplicats per a la obtencié dels
resultats, les fonts d’informaci6 utilitzades i recollida de dades.
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4.2. METODE (lI)

4.2.2. ESTUDI DE SUPERVIVENCIA

Estudi retrospectiu que analitza la supervivéncia dels malalts operats amb intencid
radical de CCR i l'acompliment d’'un programa estricte de seguiment (seguiment
intensiu), durant un periode de temps compres entre I'1 de gener de 1989 i el 31 de
desembre de 1996, segons el tall longitudinal efectuat (4.1.2.) que determina una
grandaria mostral en 334 pacients, dels quals 275 han estat intervinguts amb intencié

curativa.

4.2.2.1. Definicio de Seguiment Intensiu.

Els criteris que s’han definit i acceptat, consensuats per I'area d’endoscopia digestiva,
serveis de cirurgia i oncologia de 'HUSJ i refrendats per la literatura especialitzada
(21,23,28,304647.5659) on funci6 de l'evidéncia de meta-analisis, estudis prospectius,
controlats i randomitzats i de les recomanacions de I'American Society of Clinical
Oncology (ASCO) ®® per considerar el seguiment del malalt operat de neoplasia
colorectal amb intencié curativa com “intensiu”, s’ha dissenyat un programa de
seguiment empiric i que s’expressa a la Taula Xll. Préviament es va efectuar una
prova pilot amb 20 histories cliniques per validar la base de dades (Figura 1) on es va

introduir el protocol.

Com es pot observar, el seguiment inclou visites frequents, analisi i exploracions
complementaries, del tipus de la radiografia de torax, I'ecografia i 'endoscopia, aixi
com tomografies axials computeritzades seriades pels malalts afectes de neoplasia de
recte i sotmesos a reseccié abdominoperineal. Pel que fa a la colonoscopia, si en el
decurs d’alguna exploracié esdevé qualsevol alteracié o es realitza una polipectomia,
es torna a comencar el cicle. Tanmateix, I‘aparicié d’una rectorragia o una elevaci6 de
'antigen carcinoembrionari en qualsevol moment del seguiment, comporta la

realitzacié d’'una colonoscopia.
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Taula XII. Protocol del seguiment intensiu.

. Mesos després de la cirurgia
Seguiment a efectuar

3|6 |9 |12[15|18 |21 |24 |30|36 |42 48| 60
Visita i Exploracié Fisica XX X[ X[ XX | X[ X|X[|X|X]|X] X
Examens laboratori (inclou CEA) X X | X ]| X X XX | X | X | X]|X
Radiografia de Torax X X X X X X1 X
Ecografia Abdominal XXX | X X X X X1 X
Colonoscopia total (*) X X X X X1 X
TAC abdominopelvica (**) X | X X X X X X
Enema opaca Davant la impossibilitat de la colonoscopia

CEA: Antigen Carcinoembrionari.

TAC: Tomografia Axial Computeritzada

(*) La FCS del primer trimestre s’obvia si preoperatoriament s’ha aconseguit de forma
complerta. L‘aparicié d’una rectorragia o una elevacio del CEA en qualsevol moment del
seguiment, comporta la realitzacio d’'una colonoscopia.

(**) En pacients sotmesos a reseccions abdominoperineals.

4.2.2.2. Criteris d’inclusio.

Malalts que diagnosticats de CCR i que hagin superat la intervencié quirargica amb
pretensié curativa durant el periode objecte de I'estudi i dels que es tingui accés a les
dades complertes referents a la seva evolucié posterior.

4.2.2.3. Criteris d’exclusio.

Pacients amb malaltia avangada (estadi 4 o D de Dukes), els no operats i tots aquells
en els que la reseccié6 amb pretensidé curativa no hagi estat possible. Tanmateix,
s’exclouen els malalts intervinguts amb intencié radical, perd que no hagin superat els
tres mesos seglents a la intervenci6. No obstant, les dades d’aquest grup de malalts

seran utilitzades per avaluar la resta de parametres no relacionats amb el seguiment.

4.2.2.4. Assignaci6 de pacients.

= Seguiment intensiu

Malalts que acompleixin els criteris d’inclusié i que hagin complert el protocol
préviament establert. S’ha permés tolerancia en quant a la data de la visita
medica a partir del tercer any. No s’ha permes tolerancia en quant a la realitzacié
de les exploracions complementaries assignades.
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Seguiment no intensiu

Es considera com a tal aquells casos en qué, tot i acomplint els criteris d’inclusio,

no han seguit el protocol amb la rigorositat abans esmentada i/o intervals

diferents entre visites i exploracions. Tanmateix, es considera com no intensiu el

seguiment del malalt que durant els tres primers anys hagi estat intervals

superiors als 6 mesos sense sotmetre’s a cap visita o exploracié. Aquest grup

correspon al control.

4.2.2.5. Criteri de supervivéncia: és pren com a referéncia inicial la data del

diagnostic. El punt final és la data de defuncié, ja sigui per la propia malaltia o per

qualsevol altre causa; aquesta pot ser desconeguda, donat que es possible que el

malalt estigui viu a la conclusi6 de I'estudi 0 que estigui perdut.

4.2.2.6. Temps de seguiment: temps transcorregut entre la data del diagnostic i la

data final, segons els criteris préviament esmentats.

4.2.2.7. Definicions i termes utilitzats en el seguiment.

Neoplasia sincronica: existéncia de dos o0 més processos proliferatius en el
moment del diagnostic o bé, detectar una neoplasia durant la primera
colonoscopia que es pugui fer complerta després de la intervencié durant un
periode inferior a I'any. Els polips transformats es consideren com una

neoplasia.

Neoplasia metacronica: és aquella que apareix en el decurs del
seguiment del malalt operat i sempre a partir d’'un colon préviament sense
lesions, estudiat per fibrocolonoscopia complerta. Les neoplasies aparegudes
a lanastomosi durant els dos primers anys de seguiment, encara que

préviament existeixi una colonoscopia normal, es consideren com a recidives.

Recidiva local (anastomasi): recidiva intraluminal de la neoplasia a nivell

de la sutura anastomotica i fins a 5 cm per damunt o sota d’ella.
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» Recidiva local: recurréncia del tumor a nivell del llit quirurgic (inclos el camp
operatori), anastomaosi, estructures contigiies o adherides inicialment a la

tumoracié.

» Recidiva locorregional: quan, a més de la recidiva local, s’objectiva una

invasioé limfatica.

» Recidiva a distancia: existéncia de metastasi a distancia.

4.2.3. ANATOMIA PATOLOGICA | ESTADIATGE

Per a la descripci6 de la malaltia i assignacié dels pacients en funcié de la seva

extensio, s‘han utilitzat els seglients parametres.

4.2.3.1. Classificacié6 anatomopatologica de Dukes ®”, modificada per

Astler i Coller ©?

Estadi A: tumor localitzat a la mucosa i que no arriba a la muscularis mucosa.
Abséncia d’afectacioé limfatica.
Estadi B: tumor que envaeix la muscularis mucosa, sense existir afectacié limfatica
B1: s’estén fins la muscularis mucosa sense travessar-la
B2: envaeix tota la paret intestinal, sense perforar-la
B3: adherit 0 envaint drgans veins

Estadi C: tumor que compromisa els ganglis limfatics regionals
C1: s’estén fins la muscularis mucosa sense travessar-la (envaint ganglis)
C2: envaeix tota ta paret intestinal, sense perforar-la (envaint ganglis)
C3: adherit 0 envaint drgans veins (envaint ganglis)

Estadi D: disseminacié peritoneal o metastasi a distancia.
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4.2.3.2. Classificacio clinica TNM ©?

T: Tumor Primari

Tx: no es pot avaluar el tumor primari.

TO: no existeixen signes del tumor primari.

Tis: carcinoma “in situ” tumor intraepitelial que envaeix la lamina propia. Consisteix en
la preséncia de cél-lules canceroses confinades dins de la membrana bassal glandular
(intraepitelials) o de la lamina propia (intramucoses) sense extensié a través de la
muscular propia en la submucosa.

T1: tumor que envaeix la submucosa.

T2: tumor que envaeix la muscular externa.

T3: tumor que travessa la muscular propia, envaint la subserosa o els teixits pericolics
o0 perirectals no recoberts per peritoni.

T4: tumor que envaeix directament altres organs o estructures i/o perfora el peritoni

visceral. Inclou invasi6 d’altres segments del colon.

N: Ganglis Limfatics Regionals

Nx: no es poden avaluar els ganglis limfatics regionals.

NO: no es demostren metastasis ganglionars regionals.

N1: metastasis en 1 a 3 ganglis pericolics o perirrectals.

N2: metastasis en 4 o0 més ganglis pericolics o perirrectals.

N3: mestastasis en qualsevol gangli localitzat al llarg d’un tronc vascular important i/o
metastasis en ganglis apicals (marcats pel cirurgia).

M: Metastasi

MO: no es demostren metastasi a distancia
M1: metastasi a distancia demostrades

4.2.3.3. Estadiatge

Expressat a la Taula XllIl, combina els valors de TNM i I'estadi d’Astler i Coller.
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Taula XIll. Estadiatge del CCR.

ESTADI TNM Astler i Coller

Estadi 0 Tis NO MO A

: T1 NO MO A
Estadi | T2 NO Mo B1

: T3 NO MO B2
Estadi |l T4 NO MO B3

. T qualsevol N1 MO
Estadilll T qualsevol N2 MO C
Estadi IV T N qualsevol M1 D
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4.3. CALCULS | ESTUDI ESTADISTIC

4.3.1. ANALISI DE PREVALENGA | INCIDENCIA

Les dades poblacionals s’han obtingut de les dades censals que incorporen els
registres de cancer, aixi com dels estudis europeus Europreval i Eurocare. La resta de
dades son les derivades de les diferents fonts d’informacié esmentades.

Conceptes estadistics utilitzats
(V.Abraira. Unidad de Bioestadistica del Hospital Ramén y Cajal. Madrid.
www.hrc.es/bioest/M-docente.html)

PREVALENCA (P): es defineix com la proporcié dindividus d’'una poblacié que
presenten I'event a estudiar en un moment o periode de temps determinat, segons la

formula:

N2 d’events

P =
N¢ total d’individus

Es una proporcié que no té dimensions i el seu valor oscil-la entre 0 i 1, encara que a
vegades s’expressa com a percentatge. Depen de la relacié entre la incidéncia, la
mortalitat i la supervivencia. Indica quin és el nimero de persones d’'una poblacié que
han estat diagnosticades de la malaltia en un moment determinat, tant si estan en
tractament o estan guarides.

INCIDENCIA: reflecteix solament el nimero de casos “nous” apareguts en un periode
de temps determinat. Es un index dinamic que requereix un seguiment en el temps. Es

pot medir amb dos index: incidencia acumulada i densitat (o taxa) d’incidencia.

Incidencia acumulada (lA): és la proporcié d’individus que desenvolupen I'event durant

el periode de seguiment. Es calcula segons la férmula:

N2 d’events nous

IA =
N¢ d’individus susceptibles al comengament
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Es calcula sobre una cohort fixa, és a dir, no es permet I'entrada de nous individus
durant el periode de seguiment. Es una proporcié que no te dimensions, el seu valor
oscil-la entre 0 i 1, encara que es sol expressar com a percentatge i depén del temps
de seguiment. La seva principal limitacié prové del fet de ser una cohort fixa, ja que al
llarg del seguiment, s’acostumen a perdre individus.

Densitat (o taxa) d'incidencia (DI): és el quocient entre el nombre de casos nous

apareguts durant el periode de seguiment i la suma de tots els temps d’'observacié. Es

calcula de la seglient manera:

N2 d’events nous

DI =
Sumatori de tots els temps d’observacio

S'utilitza per tal d’evitar la limitacié de la incidéncia acumulada, atés que té 'avantatge
de no necessitar d’'una cohort fixa, t€ un rang il-limitat i no depén dels temps de
seguiment. Es tracta d’una cohort dinamica en la s’hi permeten incorporacions, per tant

el seguiment no comenca al mateix temps per tots els individus.
Tant la prevalenca com la incidencia s6n proporcions.

TAXA BRUTA: quocient del nombre de casos d’incidencia pel total de la poblacié en
un periode determinat.

TAXA ESPECIFICA PER EDAT: es calcula dividint el nombre de casos d'incidéncia o
de morts per cancer durant el periode estudiat en un grup d’edat determinat.

TAXA AJUSTADA PER EDAT O ESTANDARDITZADA: metode directe que pren com
a referent la poblaci6 mundial i que resulta d’aplicar les taxes especifiques per edats
d’una poblacié a una poblaci6 estandard ©?. Utilitzada per poder establir comparacions
amb les taxes dels registres d’altres zones o paisos i intentar evitar efectes de biaix
deguts a 'edat.

TAXA TRUNCADA: taxa ajustada per edat entre els 35 i els 64 anys.

(totes les taxes s'expressen per 100.000/homes o dones i any).
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4.3.2. ANALISI DE SUPERVIVENCIA

Les dades s’han introduit en bases de dades Acces (Microsoft Office 2000®) i s’han
processat en fulls de calcul Excel (Microsoft Office 2000®). Posteriorment, s’han

codificat per permetre un tractament estadistic.

S’han efectuat descripcions de freqiiéncies de totes les variables incloses en la base
de dades, comprovant-se la seva distribuci6. Per valorar la significacié estadistica de
les distribucions s’ha utilitzat la prova de chi-quadrat i la prova exacta de Fisher per a
la comparacié de variables qualitatives i, quan ha procedit, la t de Student per a la
comparacioé de mitjanes, considerant-se que existeix significacié estadistica per valors
de p<0.05. Com extensio de la t, s’ha utilitzat la prova d’Anova per a determinar si
existien diferéncies entre mitjanes. S’ha realitzat una analisi descriptiva univariant,
bivariant i multivariant quan ha estat necessari. Els valors d’odds ratio i de risc relatiu
s’han aplicat per determinar I'eficacia dels tractaments i tipus de seguiment. L’estudi de
supervivencia ha estat realitzat mitjangcant corbes de supervivencia actuarial de
Kaplan-Meier ® amb Log Rank test per comparar supervivéncies entre corbes. Per
avaluar 'impacte de les diverses variables sobre el risc d’aparicié de recidives i sobre
la supervivéncia a llarg termini (fonamentalment factors prondstics, reintervencions
amb finalitat curativa i tipus de seguiment) s’han efectuat analisis de regressio
logistica ©®.

Pel calcul estadistic s’han utilitzat les aplicacions informatiques Epi Info 2000®
(Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, Georgia, USA, 2000) i SPSS®
versio 11.0 (SPSS inc. Chicago, lllinois, USA).
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4.4. ESTRATEGIES DE CERCA

Les referéncies bibliografiques utilitzades s’han obtingut de:

Medline

Embase

Cancerlit

Cochrane Colorectal Cancer Group (Cochrane Review) %

Estrategies de cerca per identificacié d’estudis:

@)

Cerques generals: termes “MESH”: “colorectal neoplasm (or
carcinoma)”, “colonic neoplasm (or carcinoma)”, “rectal neoplasm (or

” LTS LTS

carcinoma)”, “colonoscopy”, “follow-up”, “surveillance”, “epidemiology”,
“‘incidence”, “mortality”, “prevalence”.

Cerques per recidives i seguiment: termes “MESH”: “neoplasm
recurrence”, “neoplasm metastasis”, “randomized controlled trials”,
“‘longitudinal studies”, “meta analysis”, “survival analysis”, “mortality”,

“prognosis”.

Cerca manual d’articles seleccionats, revisié d’articles i comentaris

Registres d’estudis nacionals:

e}

O

Current Science register of controlled trials (www.controlled-trials.com)

US cancer —specific register of controlled trials

(www.nci.nih.gov/search/clinical trials/)

British Journal of Surgery Scientific Surgery Archive of meta-analyses
and randomised controlled trials (www.bjs.co.uk/searchSSurgery.asp)

The National Institute of Health (www.clinicaltrials.gov/ct/qui)

United Kingdom National Research Register of ongoing health research
(www.doh.gov.uk/research/nrr.htm)
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4.5. FONTS D’INFORMACIO | RECOLLIDA DE DADES

CMBD endoscopic (Conjunt Minim Basic de Dades): arxiu informatic de 'area

d’endoscopia que conté les dades recollides des de 1980 vers els malalts
atesos i les seves dades administratives, exploracions i técniques que se’ls hi
han realitzat, endoscopista responsable i aparell utilitzat. Es una font de gesti6
clinica i d'utilitat hospitalaria. Aquesta font d’informacié permet:

a) Coneéixer el nombre de neoplasies de colon diagnosticades per
endoscopia a 'HUSJ, aixi com les seves caracteristiques morfologiques
i situacio.

b) Esbrinar el nombre de malalts seguits endoscopicament durant el
periode objecte de l'estudi i ajudar a establir grups homogenis que
permetin I'estudi en funcié del tipus de seguiment endoscopic efectuat.

c) Dades endoscopiques obtingudes del seguiment: neoplasies
sincroniques i metacroniques, recidives a 'anastomosi, polips sincronics

i metacronics

FUNCA (Fundacio-Lliga per a la Investigacio i Prevencié del Cancer), Registre
del Cancer de la Provincia de Tarragona i Servei d’'Oncologia de 'HUSJ.

Permet obtenir dades relatives a:

a) Laincidéncia i mortalitat per cancer a la demarcaci6 de Tarragona.

b) La incidéncia i mortalitat per CCR a la demarcacié de Tarragona.

c) Dades relatives a I'estat vital dels malalts. En el cas dels éxitus, pot
ajudar a definir si la causa ha estat la propia malaltia neoplasica o altre
diferent. Aquestes dades es creuen rigorosament amb les obtingudes
de l'andlisi posterior individualitzat de les histories cliniques, tenint
especial cura amb els éxitus domiciliaris

EUROPREVAL Project. Incorpora les dades de 38 registres de cancer de 17
). (2,51)

paisos europeus (Europreval Working Group

EUROCARE i EUROCARE-2. Bases de dades que proveuen dinformacié

52-55

sobre els estudis de supervivéncia del cancer realitzats a Europa. ®**. Les
dos primeres referéncies es troben dins el marc de la IARC (International

Agency for Research on Cancer). Lyon.

37



5. Servei d’Anatomia Patoldgica de 'HUSJ

a) Tipus histologic i grau de diferenciacio, afectacié de les vores de sutura,
grau de penetracio, nombre de ganglis afectats i afectacié d’estructures
veines.

b) Grau de Dukes per estadificacié (classificacié de Dukes modificada per
Astler i Coller) ®*¢1/TNM ©2)

c) Histologia de les troballes endoscopiques durant el periode de

seguiment.

6. Arxiu d’Histories Cliniques de 'HUSJ

a) Revisi6 sistematica de totes i cadascuna de les histories cliniques dels

malalts.

Atesa I'amplitud del periode objecte de l'estudi, s’han hagut de crear tres bases de
dades, que sén les corresponents a les del CMBD endoscopic, de la FUNCA i
d’Anatomia Patologica. Un cop establertes, s’han filtrat per evitar duplicitats i finalment
s’han creuat, bolcant-les en una de definitiva, totes elles en Acces 2000 (Microsoft®).
Un cop s’ha disposat del llistat definitiu i depurat, s’ha creuat amb la base de dades de
I'Arxiu d’Histories Cliniques, per tal d’obtenir la documentacié final dels malalts
(Figural). Posteriorment, s’ha procedit a la codificacié. Per I'estudi de prevalencga, les
dades de la demarcaci6é obtingudes s’han creuat amb les oferides per les bases de
dades d’Europreval i Eurocare.

Per a la obtencié de totes les histories cliniques (HC), a I'Arxiu de 'HUSJ s’han fet les
seguents cerques:

-arxiu d’HC actives (aquelles que han tingut algun moviment en els ultims 5 anys)
-arxiu d’HC passives (aquelles que no han tingut cap moviment en els Ultims 5 anys)
-arxiu digitalitzat d’HC passives de periodes anteriors a 1996.

-arxiu d’HC encara no digitalitzat de malalts que han estat exitus

-arxiu digitalitzat d’HC d’éxitus

-arxiu digitalitzat d’HC historiques (anteriors a 1990)
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H RESULTATS
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5.1. INCIDENCIA | PREVALENCA DEL CCR A LA DEMARCACIO
DE TARRAGONA. ASPECTES EPIDEMIOLOGICS.

5.1.1. ANALISI DESCRIPTIVA.

Les neoplasies de colon i de recte observades a la demarcacié de Tarragona durant el
periode comprés entre els anys 1980 i 1998 s’expressen a la Taula XIV. Es
d’assenyalar que el CCR importa en conjunt el 13,2% del total de neoplasies a la
demarcacio i que la mortalitat ha representat el 55,1% dels casos observats (Taula
XV).

Taula XIV. Incidéncia del CCR a la demarcaci6 de Tarragona (1980-1998).

RECTE COLON COLORECTAL | TOTAL RCT (*)
Homes 1013 1516 2529 19695
Dones 702 1466 2168 15477
Total 1715 (4.8%) 2982 (8.4%) 4697 (13.2%) 35172 (100%)

(*) RCT:Registre del Cancer de Tarragona: numero total de neoplasies (excloses les de
pell no melanoma i carcinoma in situ)

Taula XV. Mortalitat per carcinoma colorectal a la demarcacio
de Tarragona (1980-1998).

RECTE COLON COLORECTAL
Homes 570 828 1398
Dones 416 777 1193
Total 986 1605 2591

A finals de 1997, el cancer de colon presentava una taxa bruta de 39,6 als homes
(ajustada 21,9), mentre que per les dones era de 37,8 i 17,8 respectivament. Pel que
fa a la neoplasia de recte, en els primers se situava en 22,1 la bruta i 12,8 I'ajustada i,
per les dones 13,5 i 6,5. L’analisi de la tendéncia sobre la incidencia durant aquests
anys mostra un increment anual notable en ambdoés sexes, sobre pel que fa al cancer
de colon, en que s’evidencia un augment de la taxa ajustada en un 11% als homes i un

9% en les dones. La neoplasia de recte mostra un increment més moderat amb
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referéncia al sexe masculi (3,1%), mentre que pel que fa al femeni, hi ha una certa
tendéncia a la baixa (-1,4%) (Taules XVI i XVII).

Taula XVI. Tendéncia de la incidéncia, estratificada
quatriennalment (homes).

Incidencia del CCR a la demarcacié de Tarragona.
HOMES. 1980-97.
N casos TB TA TTr Tac

Colon | 80-83 164 16,1 10,9 16,1 1,17
84-87 234 22,5 14,1 16,1 1,67
88-92 417 31,2 18,8 25,5 2,20
93-97 557 39,6 21,9 29,9

Recte 80-83 147 14,4 9,7 10,5 1,11
84-87 187 18,0 11,0 14,8 1,31
88-92 277 20,7 12,4 16,1 1,54
93-97 317 22,1 12,8 19,0

Taula XVII. Tendéncia de la incidencia, estratificada
quatriennalment (dones).

Incidencia del CCR a la demarcacié de Tarragona.
DONES. 1980-97.
N casos TB TA TTr Tac
Colon | 80-83 168 16,2 8,8 10,0 1,03
84-87 240 22,7 12,8 17,7 1,56
88-92 394 29,0 14,2 19,5 1,63
93-97 545 37,8 17,8 27,7
Recte |80-83 137 13,3 7,9 12,2 1,01
84-87 146 13,8 7,9 13,6 1,02
88-92 166 12,2 6,1 9,0 0,69
93-97 198 13,5 6,5 10,8

TB: taxa bruta.

TA: taxa ajustada.
TTr: taxa truncada.
TAc: taxa acumulada

Aquestes tendéncies s’expressen graficament a la Figura 2, en la qual es recull una

certa tendencia al decrement pel que fa al sexe femeni.
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Figura 2. Tendencia de la incidéncia del cancer colorectal a la
demarcacio6 de Tarragona (TA per 100.000 h.).
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L’edat mitjana del diagnostic de la neoplasia de colon se situa en els 68 anys en els
homes i 70 en les dones; la del recte és molt similar (69 i 70 anys). Aquestes dades
generalment es correlacionen amb la serie de 802 CCR diagnosticats a la unitat
d’endoscopia digestiva del Hospital Universitari de Sant Joan durant el periode 1982-
2001, la distribucio de la qual (per edats i mitjanes) es mostren a les Taules XVIII i XIX.

Taula XVIII. Distribuci6 per edats.

Unitat endoscopia digestiva. HUSJ.
CCR 1982-2001. N 802
Grups d’edat Homes Dones
<30 1
31-40 9 6
41-50 19 10
51-60 63 52
61-70 156 91
71-80 163 115
81-90 59 54
>90 3 1
TOTAL 473 329
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Taula XIX. Mitjanes d’edat del diagnostic del CCR.

Homes Dones Total
Mitjana d’edat 66.46 67.42 68.84
D.S. 11.01 11.18 11.08
Rang (28-91) (32-92) (28-92)
Moda 73 (22 casos) 75 (18 casos) 78 (35 casos)
Mitjana ponderada 67.21 68.33 67.16

Pel que fa a la distribucié per sexes de les sublocalitzacions dels tumors de colon i de
recte dins del marc colic a la demarcacié de Tarragona, s’expressen a la Taula XX. A
la XXI es mostren les trobades a I‘area d’endoscopia de I'HUSJ, per tal de poder
establir-ne comparacions. Com es pot observar entre les dues taules hi ha diferéncies
notables en quant a la correlacié entre percentatges, encara que en els resultats
generals de la demarcacid, existeix un 17,9% de pacients amb una localitzacié
indeterminada.

Taula XX. Distribucié per sublocalitzacions del CCR a la demarcaci6 de Tarragona.
N 4697 pacients. Anys 1980-1998.

SITUACIO HOMES % DONES % |TOTAL| %
Hemicolon dret 379 14,9 450 20,8 829 17,6
Hemicolon esquerre 702 27,7 611 28,2 | 1313 | 27,9
Recte 1013 40,0 702 324 | 1715 | 36,5
No especificat 435 17,2 405 18,7 840 17,9
TOTAL 2529 2168 4697

Taula XXI. Sublocalitzacions dels CCR diagnosticats a l'area
d’endoscopia digestiva del HUSJ. Anys 1982-2001.

Homes (%) |[Dones (%) |Total (%)

Recte 119 (25.15)| 77 (23.40)| 196 (24.43)

Sigma 235 (49.68)| 170 (51.67)| 405 (50.49)

C. Descendent 43 (9.09) 29 (8.84) | 72 (8.97)

A. Esplenic 6 (1.26) 4 (1.21) | 10 (1.24)

Transvers 17 (3.59) 14 (4.25) | 31 (3.86)

A. Hepatic 9 (1.90) 7 (2.12) | 16 (1.99)

C. Ascendent 23 (4.86) 12 (3.64) | 35 (4.36)

Cec 21 (4.43) 16 (4.86) | 37 (4.61)
TOTAL 473 329 802
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Pel que fa a la supervivéncia, estratificada per quinquennis, queda reflectida a la
Taula XXII.

Taula XXII. Supervivéncia del CCR a la demarcacié de Tarragona. 1985-1998.

Supervivencia 1985-1989 1990-1994 1995-1998
lany |_Homes | 664 66,1% 70,9 70,1% 73,9 72,2%

Dones 65,8 69,1 70,1
H 474 4 4

3 anys omes ! 48,0% 24,9 54,6% 53, 52,5%
Dones 48,7 541 51,6
H 40,6 47,6

5 anys omes ! 42,1% ! 49,0%
Dones 43,9 50,7
H

10anys |—omes | 350 38,2%
Dones 41,6

Els resultats mostren una major supervivencia progressiva durant el primer any i,
destaquen sobretot, la observada als 5 anys pel que fa als periodes 1985-89 i 1990-94
i quines possibles causes s’analitzen en el capitol de la Discussio.

5.1.2. REGISTRES DE CANCER A L’AREA MEDITERRANIA.
ANALISI COMPARATIVA.

Tal com es mostra a la Taula XI, els tres paisos de I'area mediterrania que disposen
de registres de cancer, tenen cobert aproximadament el 10% de la poblacié total de
cadascun d’ells, excepci6 feta de Franga on els registres només cobreixen un 3% de la
poblacié. Italia és el que presenta un percentatge més elevat de poblacié envellida
(17,9% pel damunt dels 65 anys), mentre que Franca i Espanya tenen proporcions
similars (13,7 % i 14,4% per damunt dels 65 anys). Malgrat tot, la nostra demarcacié
juntament amb Navarra sén les que presenten una poblacié més envellida en el
context dels registres de I'estat espanyol (15,8% sobre els 65 anys). Italia és el pais
que disposa de més registres de cancer distribuits per regions geopolitiques,
acumulant els index de poblaci6 més envellida en els grans nuclis de poblaci6
(Floréncia, Genova, Parma), amb percentatges del 20%. Pel que fa als index de
fiabilitat, Italia és el pais amb menys casos de confirmacié anatomopatoldgica, mentre
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que Espanya se situa per damunt del 80% i Franca del 90%. En general, la utilitat de
les dades generades pels certificats de defuncié sén molt baixos en practicament tots
els registres analitzats.

A la Taula XXIII es mostren les dades dels registres disponibles per paisos, el periode
estudiat, el nimero total de neoplasies reportades per cadascun d’ells i el nombre de
casos perduts durant el seguiment; a les dos ultimes columnes s’expressen el numero
de CCR observats durant els anys analitzats. La data final esta fixada a 31 de
desembre de 1992. La relaci6 de CCR observats en relacié al numero total de
neoplasies en els diferents registres de cancer és molt similar, oscil-lant entre el 11,9%
de la regi6 de Latina i el 14,4 de Floréncia, dades que es corresponen amb els index
d’incidéncia habitualment descrits a la literatura. Les xifres més elevades corresponen
a Modena (15,1%) i Mallorca (21,5%), produides probablement pel biaix dels periodes
analitzats. A la demarcacié de Tarragona la relacié del CCR se situa en el 13,2%.

Taula XXIIl. Registres de cancer, periode de diagnostic, niumero de casos
totals, percentatge de perduts i nimero total de CCR.

Registres Periode N Total (*) | Perduts (%) (**) Colon Recte
FRANCA
Somme 1982-92 20.360 10,0 1.505 1.079
Calvados 1978-92 ND ND 1.969 1.563
Céte d’Or 1978-92 ND ND 2.392 1.646
ITALIA
Florencia 1985-92 44.373 0,7 4.129 2.389
Geénova 1986-92 24.550 0,2 2.292 1.126
Latina 1983-92 10.878 0,5 765 491
Modena (1) 1988-92 14.566 1,1 1.468 852
Parma 1978-92 27.262 0,3 2.249 1.313
Ragusa 1981-92 8.338 0,2 593 409
Romagna 1986-92 15.626 0,1 1.375 642
Turin 1985-92 31.888 0,0 2.812 1.494
Varese 1976-92 45.803 0,9 3.757 2.062
ESPANYA
Pais Basc 1986-92 40.807 0,0 2.833 2.097
Mallorca (2) 1982-92 10.426 1,5 1.321 950
Navarra 1985-92 12.522 0,0 939 636
Tarragona 1985-92 12.834 0,6 1.080 656

(*) N total de cancers reportats

(**) Perduts del total durant el periode de seguiment

(1) Registre general de cancer: 1988-92. Especialitzacié en cancer colorectal: 1983-87
(2) Registre general de cancer: 1988-92. Especialitzacié en cancer colorectal: 1982-87
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Per totes les edats i ambdos sexes, la prevalenga més elevada correspon a ltalia i la

més baixa a Espanya (Taula XXIV). Percentualment i de forma combinada a ambdos

sexes, a Franca els majors de 65 anys acumulen fins el 75,8% de la prevalenca de la

neoplasia de colon i el 74,9% de recte, seguida d’ltalia i d’Espanya, evidenciant-se que

a l'estat espanyol la seva aparicid6 cada cop té lloc a edats més joves (31,9% de

mitjana per sota dels 65 anys per un 30,25% a ltalia pel mateix grup d’edat i un
24,65% a Franca).

Taula XXIV. Prevalenca estratificada per grups d’edat i sexe.

Cancer colorectal. Prevalenca total per 100.000 habitants, pais i sexe.

Franca Italia Espanya
Edats 044 | 4564 | >65 | 19°° | 044 | 4564 | >65 | 9% | 044 |4564| >65 | [0
Homes
Colon 5,2 188,3 | 1128,0 | 166,7 7,7 | 2254 | 956,1 | 206,5 8,4 |146,8|720,3| 126,0
Recte 6,1 144,1 | 788,1 | 120,6 | 3,6 | 141,3 | 572,7 | 124,8 | 5,1 |130,6 |497,9| 93,3
Dones
Colon 6,4 175,5 | 760,5 | 160,3 89 | 2094 | 7545 | 216,4 9,5 |128,9|500,6 | 118,2
Recte 4,4 105,6 | 495,0 | 102,8 44 |116,3 | 368,5 | 109,4 2,8 | 84,3 | 289,6| 69,0
Conjunt (¥)
Colon 2,4 21,8 75,8 2,1 27,3 | 70,6 46 | 25,8 | 69,6
Recte 3,2 21,9 74,9 1,9 29,2 68,9 3,1 30,2 | 66,7
(*): proporcions en % de prevalenca acumulada ambdds sexes combinats
Taula XXV. Incidéncia, supervivéncia i prevalenca del CCR. Analisi comparativa.

. Colon Recte
Registres T - T -
Incidéncia | Supervivencia | Prevalenca | Incidéncia | Supervivéncia | Prevalenca

Franca 16,4 52,9 92,9 13,0 48,4 64,4
ltalia 20,3 47,0 96,5 10,9 43,5 54,3
Espanya 15,18 49,5 67,8 9,4 43,2 45,4
Regs.europeus 17,1 46,7 78,1 11,1 427 52,4

Dades d’Incidencia: taxa ajustada per edat mundial ajustada; ratios per 100.000 habitants

Dades de Supervivencia: supervivéncia relativa als 5 anys per edat ajustada i referents a la
incidencia compresa entre 1988-1992.
Dades de Prevalenca: taxa ajustada per edat mundial a data de 31 de desembre de 1992.
Proporcié per 100.000 habitants.
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Una dada final que creiem d’interés, motivada per la generalitzaci6 de la
fibrocolonoscopia en el diagnostic del CCR, ve donada per la relacié de neoplasies
diagnosticades en funci6 del nombre d’exploracions endoscopiques del colon
realitzades. S’ha fet una divisi6 en quinquennis per tal d'observar la relaci6 de
neoplasies trobades en funcidé de l'increment en la demanda de la fibrocolonoscopia
(Taula XXVI). Aquesta relaci6 es manté relativament estable, malgrat I'increment
notable del nombre d’exploracions. Aquestes dades es correlacionen amb I'increment
del CCR en paisos industrialitzats, degut al fet que en aquests paisos es desenvolupa
una millor deteccid, assolint en conseqiiéncia, taxes de supervivéncia més elevades,

perd també un nombre més elevat de diagnostics.

Taula XXVI. Diagnostics de CCR en relacié
al numero de fibrocolonoscopies (FCS).
Analisi per quinquennis.

Anys N CCR N FCS CCR/FCS
1982-86 84 810 1/9.64
1987-91 147 1526 1/10.38
1992-96 214 3205 1/14.47
1997-01 357 4730 1/13.24
TOTAL 802 10271 1/12.05

Les dades endoscopiques observades al 2002 segueixen una correlacié similar.
Durant aquest any es van realitzar 1169 FCS, diagnosticant-se 88 CCR (1/13,28)
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5.2. ANALISI DE SUPERVIVENCIA

PERIODE 1989 - 1996

5.2.1. DESCRIPCIO DE LA MOSTRA (N 334)

5.2.1.1. Dades clinicopatologiques

Com s’ha esmentat préviament (4.1.2 i 4.2.2), durant el periode 1989-1996 hem seguit

un total de 334 malalts afectes de CCR procedents de les comarques del sud de

Catalunya, les caracteristiques i procedéncia de les quals s’expressen a les Taules

XXVIIi XXVIIL.
Sexe |Freqliencia % Edat (mitjana) | Moda | Rang
Home 196 58,7 66,00+11,75 70 32-91
Dona 138 41,3 68,00+11,25 67 25-90
Total 334 100,0

Taula XXVII. Distribuci6 per sexe i edat

L’edat es correlaciona amb la serie de I'area d’endoscopia (Taula XIX) i, molt similar a

la trobada a la demarcacié (68 anys/homes i 70 anys/dones). Pel que fa a la distribucio

per sexes, les diferéncies tampoc son significatives en comparacié a les generals de la

demarcacio6 (53,8% homes i 46,2% dones). Aquesta distribuci6 avala la homogeneitat

del grup en el tall efectuat en el context de les caracteristiques de presentacié del CCR

a la demarcaci6 de Tarragona.

La gran majoria de malalts provenien d’arees urbanes (70%). Un total de 51 malalts

tenien antecedents familiars de primer grau de neoplasia de colon, dels quals 6

(11,76%) (4 homes i 2 dones) eren menors de 50 anys. Aquestes dades

epidemiologiques es mostren a les Taules XXVIII i XXIX.
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Taula XXVIII. Ambit de procedéncia

Ambit |Freqiiéncia| %
Urba 235 70,4
Rural 99 29,6
Total 334 100,0

Taula XXIX. Antecedents familiars

de neoplasia de colon.
N.D. No disponible

Ants. | Freqiiencia %
No 281 841
Si 51 15,3
N.D. 2 ,6
Total 334 100,0

Un 80% dels malalts van ser diagnosticats a 'HUSJ de Reus (Taula XXX). La
intervenci6 quirdrgica es va dur a terme en el centre on s’havia efectuat el diagnostic,
tret d’un reduit grup de malalts que van ser operats en altres indrets (Taula XXXI).

Taula XXX. Lloc diagnostic

Diagnostic| Freqiliencia %
Reus 267 79,9
Tarragona 38 11,4
Tortosa 11 3,3
Barcelona 1 3
Altres 17 5,1
Total 334 100,0
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Taula XXXI. Lloc intervencié quirurgica.

IQ Freqgiiéncia %
Reus 244 73,1
Tarragona 39 11,7
Tortosa 11 3,3
Barcelona 10 3,0
Altres 17 5,1
Total 321 96,1
No operats 13 3,9
Total 334 100,0

Pel que fa al diagnostic inicial, un gran percentatge va ser endoscopic i, en menys
quantia, per enema opaca o directament per cirurgia, en el cas de les intervencions
urgents (malalts ocluits o perforats sense diagnostic previ). La distribucio final
anatomica de la neoplasia s’expressa a la Taula XXXII, destacant notablement que el
71.8% de totes les neoplasies es trobaven a la regié rectosigmoidea

Taula XXXII. Distribucié anatomica de la neoplasia

Distribucio Freqiiéncia %
Recte 114 341
Sigma 126 37,7
Colon descendent 24 7,2
Angle esplénic 11 3,3
Colon transvers 12 3,6
Angle hepatic 11 3,3
Colon ascendent 11 3,3
Cec 25 7,5
Total 334 100,0

5.2.1.2. Anatomia Patologica

L’estudi histologic va oferir els seglents resultats: 313 adenocarcinomes de tipus
intestinal (93,7%) i 21 adenocarcinomes mucinosos (6,3%). No hi van haber
diferencies pel que fa a l'edat (P=0,097) o sexe (Fisher, P=0,370). Per les seves
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caracteristiques, quan es va analitzar solament el mucinds, tampoc es van trobar
diferencies pel que feia a I'edat o sexe (P=0,383).

Pel que fa a la diferenciacié, 186 adenocarcinomes (55,7%) eren ben diferenciats, 115
(34,4%) moderadament diferenciats i 12 (3,6%), pobrament diferenciats. Tampoc es
va evidenciar una relaci6 significativa amb l'edat (P=0,104), sexe (P=0,960) o
localitzacié (P=0,286).

5.2.1.3. Classificacio clinica TNM

Dels 334 malalts, n’hi ha 21 casos en que no es coneix aquesta dada. En 8 a causa de
la realitzacié d’'una una colostomia pal.liativa i 13 per no estar intervinguts per diversos
motius. L'estadi més freqient va ser T3NOMO (28,1%), seguit per TSN1MO (17,4%) i
T2NOMO (12,9%). Els resultats es mostren a la Taula XXXIII.

Taula XXXIIl. Classificaci®6 TNM

TNM Frequiéncia %
T1INOMO 16 4.8
T2NOMO 43 12,9
T2NOM1 1 3
T2N1MO 14 4.2
T2N2MO 2 6
T3 1 3
T3NOMO 94 28,1
T3NOM1 6 1,8
T3N1MO 58 17,4
T3N1MH1 6 1,8
T3N2MO 27 8,1
T3N2M1 11 3,3
T4ANOMO 8 2,4
T4NOM1 4 1,2
T4AN1MO 7 2,1
T4N1M1 2 6
T4N2MO 8 2,4
T4N2M1 5 1,5
N.D. 21 6,3
Total 334 100,0

N.D. No disponible
T3: Cas 221: Reseccid transanal no radical
en pacient de 89 a.
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5.2.1.4. Extensio (Dukes, modificat per Astler i Coller)

En 9 casos no es va poder determinar I'estadi de Dukes. En un es va practicar una
colostomia pal-liativa i en un altre es va realitzar una reseccio transanal pal-liativa. Dels
malalts no operats, en 7 d’ells no se’'n disposa i els 6 restants eren D en I'estadiatge
preoperatori. La situacié més freqlent va ser I'estadi B2 (28,4%) que es correlaciona
amb el T3NOMO abans esmentat, seguit del C2 (21,0%). Cal destacar que un 14,1%
van ser diagnosticats ja en un estadi D (Taula XXXIV).

Taula XXXIV. Estadi de Dukes (Astler i Coller)

Dukes Frequiéncia %
A 15 4.5
B1 44 13,2
B2 95 28,4
B3 8 2,4
C1 31 9,3
c2 70 21,0
C3 15 45
D 47 14,1

N.D. 9 2,7
Total 334 100,0

No hi ha relacio6 significativa entre el primer simptoma que presenta el malalt i I'estadi
de Dukes (P=0,256).

5.2.1.5. Supervivéncia

La supervivéncia global de la série s’expressa a la Fig. 3. Es de destacar que en
I'estadi A i en el B de Dukes s’observi una supervivencia molt similar, tot i la diferéncia
de numero de pacients. De la mateixa manera, en el C la supervivencia mitjana supera

en alguns casos els 7,5 anys.

52



Figura 3. Supervivéncia actuarial (Kaplan-Meier) estratificada per I'estadi de Dukes de
la série inicial.
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Neoplasia colorectal

Supervivencia. Estadi de Dukes.
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Supervivéncia global. N 315 (¥)
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’ Dukes A 15 132 112, 151
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41 Dukes C 110 91 80, 102
Dukes D 46 16 11, 21
219 .
Supervivéncia expressada en mesos
0,0
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(*) Serie de 334 malalts, en 315 dels quals s’ha pogut fer la corba de supervivéncia.

Veure text.

De la série de 334 malalts, en 19 no s’ha establert la corba de supervivéncia a causa

de:

6 casos en estadi D en l'estudi d’extensidé preoperatori. A tots ells se'ls va
aplicar tractament pal.liatiu pel servei d’oncologia, esdevenint éxitus en un
periode inferior a 6 mesos.

1 cas: visita i FCS de seguiment als 3 mesos de la intervenci6. No va tornar. Es
considera perdut

1 cas: canvi de domicili als 4 mesos. Es considera perdut.

1 cas: neoplasia gastrica als 10 mesos del CCR. Malalt de Tortosa, on es va
anar a operar. Perdut.

1 cas: no seguiment postoperatori. Reingressa als 8 mesos (colitis isquémica).
Exitus

1 cas: complicacions a la induccié anestésica. Familia: alta voluntaria. Perdut.

1 cas: malalt de 76 anys, diagnosticat al gener/89, que va rebutjar el tractament

quirdrgic. No va fer cap mena de seguiment ni tractament. Reingressa al
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maig/92 amb sindrome toxica i rectorragies. La intervencié quirdrgica va trobar
una neoplasia irresecable, amb una pelvis congelada (colostomia pal-liativa)
(cas 251). Va viure 45 mesos sense establir cap tractament especific.

7 casos: exitus al postoperatori per complicacions de la cirurgia.
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5.2.2. ANTIGEN CARCINOEMBRIONARI

L’antigen carcinoembrionari (CEA) es trobava elevat basalment en proporcions
similars, de manera que la determinacié inicial era normal en 140 malalts (41,9%),
mentre que en els 144 restants (43,1%) estava elevat. En 50 casos (15%) no era
disponible. Es van observar diferencies notables en quant a la distribucio per sexes i la
seva elevacié basal (P=0,056), en que aquesta era significativament menor en el sexe
femeni (Taula XXXV).

Taula XXXV. CEA basal elevat. Distribucié per sexes. P=0,056

CEA basal elevat
P=0056 ""No 9% | Si % | ND. % | Total
Home 73 3724 | 95 4846| 28 14,28 196
Dona 67 4855 | 49 3550( 22 15,94 138
Total 140 144 50 334

N.D. No disponible

Si es censuren els 50 casos de no disponibilitat del CEA, aquesta significacié encara
€s molt més acusada (P=0,018) a favor del sexe femeni, que mostra una més baixa
incidéncia en I'elevacié del CEA preoperatori, amb una estimacio6 de risc expressada a
la Taula XXXVI.

Taula XXXVI. CEA disponible (N 284). Distribuci6 per sexes.

P=0,018 Valor BIGI057 S
Inferior Superior
Raé d’avantatges per CEA
basal elevat (No/Si) ,562 ,348 ,907
Per a la cohort sexe=Home , 790 ,648 ,963
Per a la cohort sexe=Dona 1,406 1,057 1,871

Estimacio de risc per P=0,018

Aquestes diferéncies es van traduir en la supervivencia, de manera que en el grup de
malalts amb CEA basal elevat, aquesta era significativament més alta en el sexe
femeni. Pel que fa a la situacié de normalitat en la determinacié basal del CEA, si bé la
supervivéncia és més elevada en les dones, les diferencies no son significatives. A les

Figs. 4 i 5 es mostren les corbes de supervivéncia.
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Figura 4. Supervivencia global, distribuida per sexes, en els pacients que basalment
tenien els valors de CEA normals.
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Figura 5. Supervivéncia global, distribuida per sexes, en els pacients que basalment
tenien els valors de CEA elevats.
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No es va demostrar relacié entre el CEA basal (qualsevol valor: elevat o normal) i
'edat del malalt (ANOVA, P=0,994). Tampoc entre el CEA basal elevat i 'ambit de
procedencia (P=0,500), malgrat que s’accepta que la incidéncia de CCR és superior
en ambits urbans que no rurals. Aixi mateix, no hi havia relacié entre I'elevacié del

CEA basal i el primer simptoma que presentava el malalt (P=0,499).

Pel que fa a la relaci6 del CEA basal elevat amb la histologia, no es van trobar
diferéncies en quant al tipus de tumor (P=0,547) ni amb el grau de diferenciaci6
(P=0,807). No obstant aix0, si que existien diferencies significatives pel que fa al CEA
elevat segons el estadi de Dukes (P<0,0001) i al TNM (P<0,0001), fet que es podria
considerar logic si es considera que els nivells de CEA es relaciones amb la “massa”

tumoral.

La correlacié entre el CEA basal de tot el grup de malalts de la série (334) i I'estadi de
Dukes es mostra a la Taula XXXVII.

Taula XXXVII. Comparacié entre I'estadi de Dukes i el valor basal de CEA.

CEA basal elevat
Total
P<0,0001 No Si No disponible
DUKES . .

ABCD No Disponible 1 3 5 9

A 13 1 1 15
B 73 49 25 147
C 50 55 11 116

D 3 36 8 47
Total 140 144 50 334

Excloent els 50 malalts que no tenien I'estadiatge de Dukes disponible ni els valors de
CEA, en resten un total de 280, la contingéncia dels quals és igualment molt
significativa (Taula XXXVIII), perd possiblement I'aspecte més interessant és que la
separacio per sexes d’aquest grup mostra una significacié estadistica notable a favor
del sexe femeni, que expressen basalment molt menys el CEA que els homes (Taula
XXXIX).
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Taula XXXVIIl. Comparaci6é entre l'estadi de
Dukes i el valor basal del CEA, exclosos els
no disponibles.

P<0,0001 CEA basal elev_at Total
No Si
Dukes A 13 1 14
B 73 49 122
C 50 55 105
D 3 36 39
Total 139 141 280

Taula XXXIX. CEA basal i Dukes disponible. Distribucio

per sexes.
P=0,022 CEA basal elev_at Total
No Si
Sexe Home 72 92 164
Dona 67 49 116
Total 139 141 280

En canvi, desglossant I'estadi de Dukes per sexes, no hi ha diferéncies significatives
per cap grup en relacié al CEA basal i sexe. Sembla, per tant, que I'estadi no influeix
en la menor expressié de CEA pel que fa al sexe femeni (Taula XL).

Taula XL. Contingéncia valors basals de CEA i estadi de
Dukes en funci6 del sexe.

CEA basal elevat

N 280 Dukes A | Dukes B | Dukes C | Dukes D
No | Si | No| Si | No| Si | No | Si
Homes 4 | ni.| 40| 35 | 26 | 30 2 27
Dones 9 1 33 | 14 | 24 | 25 1 9
Valorde P | 0,512 0,064 0,794 0,751

n.i.: numero de malalts insuficient per tractament estadistic

La supervivencia dels malalts que disposen de CEA basal (independentment de seu
valor) i estratificada per l'estadi de Dukes (Taula XLI), no mostra diferéncies

significatives en relacio al sexe.
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Taula XLI. Supervivencia estratificada segons 'estadi de Dukes i en funcié del sexe
(per parelles en cada estrat).

N Dukes A Dukes B Dukes C Dukes D
280 N | SM [ IC95% | N | SM | IC95% | N | SM [IC95% | N | SM | IC 95%

H 4 83 | 56,109 | 75 | 130 | 118,142 | 56 | 86 |70,102| 29 | 21 8,17

D | 10 | 135 | 113,157 | 47 | 128 | 118,137 | 49 | 98 |82,114| 10 | 21 3, 38

Log Rank 0,40 Log Rank 2,36 Log Rank 1,11 Log Rank 0,77

S.E.
P=0,529 P=0,124 P=0,291 P=0,381

H: homes D: dones

N: namero

SM: supervivéncia mitjana en mesos

SE: significacié estadistica (Kaplan-Meier)

Tampoc es van evidenciar diferéncies quan es van analitzar per separat la neoplasia
de recte i colon, estratificant els malalts de la mateixa manera que en la Taula XLI. El
resum de l'analisi estadistic de les 8 corbes de supervivéncia es mostra a la Taula
XLII.

Taula XLI. Supervivéencia estratificada segons I'estadi de Dukes i en
funcié del sexe (per parelles en cada estrat)

N S.E. Neoplasia recte Neoplasia colon

280 (K-M) A B C D A B C D
CEA basal LR ni. | 0,01 | 1,52 | 0,47 | n.i. 2,0 | 0,39 | 1,65
disponible P n.i. |0,937(0,217|0,494| n.. |0,156|0,531|0,199
CEA basal LR 0,87 | 0,34 | 0,48 | 0,92 | n.i. | 1,38 | 0,19 | 1,57
elevat P 0,350 (0,557 0,488 0,337 | n.i. [0,240|0,661 |0,209

n.i.: numero de malalts insuficient per tractament estadistic
S.E.: significacio estadistica (Kaplan-Meier)
LR: Log Rank
P: valor de P

Quan es va analitzar la supervivéncia en funcié del CEA basal normal/CEA basal
elevat, s’evidencia una significativa relacié favorable als primers (Log Rank 6,32,
P=0,012).
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Relacions del CEA amb la cirurgia

L’analisi de I'evolucié del CEA, en funcié del valor preoperatori relacionat amb el
postoperatori, va evidenciar notables diferencies. Un 30,6% (44/144) dels pacients que
tenien el CEA elevat preoperatoriament el mantenien alt al postoperatori. La
normalitzacié del CEA després de cirurgia radical es va relacionar amb un index més
baix de patir una recidiva local o locorregional (P=0,04) o de desenvolupar metastasi
((P=0,005). El temps d’aparicié d’'una recidiva local o locorregional també es va
relacionar amb una persisténcia de CEA elevat després de la intervencié (18,8 i 32,4
mesos respectivament per les recidives locals i locorregionals) aixi com per I'aparicio
de metastasi: 14 mesos pels que no el normalitzaren i 29 mesos pels que el van
normalitzar (P=0,016).

No es van relacionar els valors de CEA basal amb I'aparicié posterior d’'una recidiva
local (P=0,453) ni locorregional (P=0,287). En canvi si es va evidenciar relacio
altament significativa amb I'aparicié de metastasi (P=0,0001 per tot el grup, i, P<0,032
pel grup sotmés a cirurgia radical).

Aquestes dades es correlacionen d’alguna manera amb la supervivéncia dels malalts
operats amb intencié radical. Dels 334 pacients, 275 van ser intervinguts amb aquesta
pretensid. La supervivéncia dels que basalment tenien el CEA normal vers els que el
tenien elevat és altament significativa (Figura 6).

Pel que fa a la evolucio del grup de malalts amb CEA basal elevat, relacionant la
seva normalitzacié enfront la persistéencia després de la cirurgia, va ser
significativament favorable als qui el van normalitzar amb una supervivencia mitjana de

77 mesos contra de 54 pels qui el van mantenir elevat (Log Rank 100,59 P<0,0001).

En aquest mateix grup, la supervivencia distribuida segons el sexe, en malalts amb
CEA basal elevat i sotmesos a tractament radical, va ser significativament més
elevada en el al sexe femeni (Log Rank 4,06 P=0,0439).

Relacionant solament els valors de CEA post-quirurgics, amb independéncia del valor
basal, la supervivencia va ser també significativament més elevada en els pacients

quins valors eren normals (P=0,06) (Figura?).

De tota manera, tot i els resultats obtinguts, per regressié de Cox el CEA es comporta

com un factor independent.
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Figura 6. Supervivencia dels pacients operats amb intencio radical, en funci6 del valor

del CEA basal i amb independéncia del seguiment.
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Figura 7. Supervivencia dels pacients operats amb intenci6 radical, en funcié del valor
del CEA postoperatori i amb independéncia del seguiment.
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5.2.3. RESULTATS DEL SEGUIMENT (N 275)

5.2.3.1. Dades clinicopatologiques.

De la mostra de 334 malalts (4.1.2 i 4.2.2), 275 van ser intervinguts amb intencio
radical. La distribucié per sublocalitzacions i estadi de la malaltia d’aquests pacients

es mostra a la Taula XLIII.

Taula XLIIl. Pacients sotmesos a tractament radical (N 275). Distribuci6 inicial de
la neoplasia primaria i estadiatge.

Estadi de ASTLER i COLLER)

Situacioé

neoplasia A B1 B2 B3 c1 c2 c3 | Total
Recte 6 17 26 4 14 22 3 92
Sigma 9 22 27 2 12 23 6 101
Descendent 2 11 2 1 5 21
A. Esplénic 2 3 2 1 8
Transvers 1 4 1 4 2 12
A. Hepatic 5 2 7
Ascendent 8 2 10
Cec 2 11 10 1 24
Total 15 44 94 8 31 70 13 275

D’aquests 275 pacients s’ha pogut efectuar el seguiment de 256. Dels 19 malalts
restants, 11 d’ells han estat perduts en el decurs del mateix i en 8 no es va iniciar el

seguiment per diversos motius.

Pel que fa al tipus de seguiment que han complimentat, i en funcié de la definicié de
seguiment intensiu i I'aplicacié estricta dels criteris d’inclusié i d’exclusié anteriorment
esmentats (Material i Metode, 4.2.2), la distribucié clinicopatologica dels 256 pacients
objecte de I'estudi queda establerta de la manera expressada a la Taula XLIV.

Per tal de detectar possibles situacions de biaix, s’ha determinat la homogeneitat dels
grups en funcié de la situacié de la neoplasia, I'estadi de la malaltia i I'assignaci6 dels

pacients. Els resultats s’expressen a la Taula XLV.
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Taula XLIV. Estudi de supervivéncia (1989-1996). Descripci6 del grup objecte del
seguiment (N 256).

Seguiment intensiu Seguiment no intensiu
Distribucio clinicopatologica (grup control)
N 176 N 80

Edad mitjana (rang) 63.01 +11.02 (25-90) 69.81 +11.03 (32-89)
SexeH/D 102/ 74 39 /41
Localitzacié tumor

Recte 48 (27,3%) 36 (45,0%)

Colon 128 (72,7%) 44 (55,0%)
Estadi de Dukes

A 11 (6,2%) 4 (5,0%)

B 100 (56,8%) 38 (47,5%)

C 65 (36,9%) 38 (47,5%)

Taula XLV. Comparacié entre el tipus de seguiment acomplimentat, la situacié de la
neoplasia i extensio. N 256.

Seguiment Dukes A Dukes B Dukes C

Intensiu | Recte | Colon |Total| P |Recte|Colon|Total| P |Recte|Colon|Total| P
No 3 1 4 16 22 38 17 21 38
Si 3 8 11 |0,095| 28 72 100 |0,104| 17 48 65 |0,047
Total 6 9 15 44 94 138 34 69 103

5.2.3.2. Anatomia Patologica

La relacié de la supervivéncia amb el tipus histologic de tumor ha estat analitzada.
Com <s’ha mencionat anteriorment (5.2.1.2.) un 93,7% dels CCR eren
adenocarcinomes de tipus intestinal (313 pacients), mentre que només 21 (6,3%) ho
van ser mucinosos. Es pot observar que respecte al tipus histologic, en malalts
sotmesos a intervencié radical i dels que es disposa de seguiment posterior, la
sobrevida es superior als qui eren portadors d’'un adenocarcinoma diferenciat que no
pas dels portadors d’un adenocarcinoma mucinés (mitjana de 118 mesos dels primers
vers 87 mesos pels mucinosos), si bé les diferencies no son significatives (P=0,570)
(Figura 8), encara que pot ser que la diferéncia entre el nombre de pacients de cada

serie provoquin un biaix.
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Pel que fa a la diferenciacio histologica dels adenocarcinomes intestinals (Figura 9),
s’observa una tendéncia a major supervivencia en els tumors ben diferenciats (120
mesos), inferior als moderadament diferenciats (107 mesos) i menor als pobrement
diferenciats (91 mesos), encara que les diferéncies no son estadisticament
significatives (P=0,614).

Figura 8 . Supervivéncia relacionada amb el tipus histologic. Malalts operats amb
intenci6 radical i que disposen de seguiment.
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Figura 9. Adenocarcinoma intestinal. Supervivéncia relacionada amb el grau de
diferenciacié. Malalts operats amb intencié6 radical i que disposen de seguiment.
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5.2.3.3. Resultats relacionats amb la cirurgia

Un total de 13 malalts no es van arribar a operar per diversos motius, com ja s’ha
esmentat anteriorment. La resta de malalts van ser operats en un 94 % a centres

sanitaris de les comarques del sud de Catalunya (Taula XLVI).

Taula XLVI. Lloc intervencié quirurgica

[e] Freqiiencia | %
Reus 244 73,1
Tarragona 39 11,7
Tortosa 11 3,3
Barcelona 10 3,0
Altres 17 5,1
Total operats 321 96,1
No operats 13 3,9
Total 334 100,0

En relaci6 al temps transcorregut entre el moment del diagnostic i el tractament
quirurgic, la mitjana va ser de 2 setmanes, amb una moda també de 2 setmanes.
L’interval va oscil-lar entre les 0 setmanes (23 malalts operats d'urgencia (6,9%) i dos
casos extrems ales 24 i 27 setmanes, respectivament.

A les taules XLVII'i XLVIII s’expliciten aquestes dades.

Taula XLVII. Mitjana de temps
transcorregut entre el diagnostic
i la cirurgia.

Temps expressat en setmanes.

N 334 |No operats 13
Operats 321
Mitjana 2,00
Moda 2
Desv. tip. 2,933
Varianza 8,603
Minim 0
Maxim 27
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Taula XLVIIl. Temps transcorregut entre
el diagnostic i la cirurgia (setmanes)

Setmanes | Freqliéncia %
0 23 6,9
1 51 15,3
2 89 26,6
3 60 18,0
4 41 12,3
5 14 4,2
6 13 3,9
7 8 2,4
8 10 3,0
9 2 ,6
10 3 .9
11 2 ,6
12 2 ,6
15 1 ,3
24 1 3
27 1 ,3
Total 321 96,1
No operats 13 3,9

“0”: operat d’'urgéncia o abans de la primera

setmana

En referéncia a la relacié que pogués existir entre el temps diagnostic-cirurgia en

funcié del tipus de seguiment de la malaltia efectuat posteriorment, no es

evidenciar diferéncies significatives (Taules XLIX, L, LI, LII).

van

Taula XLIX. Relacié entre el temps transcorregut i I'aplicacié del tractament quirurgic,
segons el tipus de seguiment posterior efectuat. Temps expressat en setmanes.

Tipus de N Miti Desviacio o - I_C el 95%, : - L.

seguiment itjana tipica Error tipic _ L|m_|t L|m|_t Minim Maxim
inferior | superior

No intensiu 80 2,75 1,78 ,20 2,35 3,15 0 9

Intensiu 176 3,39 3,18 24 2,92 3,87 0 27

Perdut 11 1,82 1,47 44 ,83 2,81 0 4

Total 267 3,13 2,80 17 2,80 3,47 0 27
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entre el diagnostic i la cirurgia. (P=0,066)

Taula L. ANOVA d’un factor relacionant el temps transcorregut

quadrats | 9 | quadstica | F | P
Inter-grups 42,561 2 21,280 2,753 | ,066
Intra-grups 2040,585 | 264 7,729
Total 2083,146 | 266

Taula LI. Relacio entre el temps transcorregut i I'aplicacié del tractament quirurgic,
segons el tipus de seguiment posterior efectuat. Exclosos els 11 pacients perduts.

Tipusde |\ | pitiana Det?;iI:: ° Error tipic Limli? 2 gsz/iomit Minim | Maxim
seguiment inferior | superior
Nointensiu | 80 | 2,75 178 20 235 | 315 0 9
Intensiu 176 | 3,39 3,18 24 292 | 387 0 27
Total 256 | 319 2,83 18 284 | 354 0 27

Taula LIl. ANOVA d’un factor relacionant el temps transcorregut
entre el diagnostic i la cirurgia (P=0,092) (exclosos els perduts)

Suma de gl Mitjana F P
quadrats quadratica
Inter-grups 22,672 1 22,672 2,852 ,092
Intra-grups [ 2018,949 | 254 7,949
Total 2041,621 | 255

(Nota: la prova d’Anova (Taules L i Lll) s’ha utilitzat per a la determinacié de la
possible existéncia de diferéncies entre les mitjianes del temps transcorregut, factor
que es demostra no significatiu).

Dels 321 malalts intervinguts, 275 ho van ser amb intenci6 radical, 92 d’ells portadors

d’una neoplasia de recte i 183 de colon. Pel que fa a la neoplasia de recte, en 45 d’ells

(49%) va ser possible una resecci6 anterior de Dixon, amb anastomosi término-

terminal, mentre que la resta, 47 malalts (51%) van ser sotmesos a una reseccid

abdominoperineal de Miles. A la Taula LIl es detalla els tipus d’intervencions

quirargiques efectuades, mentre que a la Taula LIV s’expressen les mateixes dades,

estratificades segons el grau de Dukes al qual pertanyia cada malalt.
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Taula LIIl. Tipus d’intervencions quirargiques efectuades.

Técnica quirurgica Freqiiéencia | %

No operats 13 3,9
Sigmoidectomia / Reseccié anterior de Dixon 132 39,5
Reseccié abdominoperineal de Miles 47 141
Hartman 16 4,8
Hemicolectomia Esquerra 49 14,7
Transversectomia 7 2,1
Hemicolectomia dreta 49 14,7
Colectomia subtotal 3 ,9
Reseccié transanal 7 2,1
Colostomia descarga paliativa 11 3,3
Total 334 100,0

Taula LIV. Tipus d’intervencions quirargiques efectuades, en funcié de I'estadiatge.

Estadi de Dukes

N - . = o,

Técnica quirurgica N % ND.1 A B C D
No operats 13 3,9 7 6
Sigmoidectomia / Resecci6 anterior de Dixon | 132 39,5 11 57 | 50 | 14
Reseccié abdominoperineal de Miles 47 141 1 21 | 22 3
Hartman 16 4,8 5 8 3
Hemicolectomia esquerra 49 14,7 29 | 15 5
Transversectomia 7 2,1 3 4
Hemicolectomia dreta 49 14,7 28 | 17 4
Colectomia subtotal 3 9 1 2
Reseccié transanal 7 2,1 1 3 3
Colostomia descarga paliativa 11 3,3 1 10
Total 334 | 100,0| 9 15 | 147 | 116 | 47

N.D.: Dukes no disponible.
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5.2.3.4. Tractament adjuvant.

No es disposen de suficients dades per avaluar a quants malalts s’ha fet Quimioterapia
(QT) o Radioterapia (RT) preoperatoria. El nimero és molt escas i estan dispersos.
Cal destacar que durant els primers anys de I'estudi (1989-1993) practicament no n’hi
ha cap. Els resultats no permeten fer un tractament estadistic.

» Malalts intervinguts amb intenci6 radical (N 275).
» Dades generals d’adjuvancia

Dels 275 pacients sotmesos a tractament radical i independentment del seguiment
efectuat, un total de 29 van ser sotmesos a Radioterapia i Quimioterapia
postoperatoria, dels quals 27 eren neoplasies de recte i 2 neoplasies de colon (sigma).

D’aquest mateix grup de pacients, van rebre Quimioterapia postoperatoria un total de
63 malalts, dels quals 6 eren neoplasies de recte i 57 neoplasies de colon (sigma).
(Taula LV). No hi ha cap malalt que hagi rebut inicament Radioterapia.

Taula LV. Tractament adjuvant postoperatori en
malalts sotmesos a tractament radical. N 275.

Localitzacio QT RT+ QT Total
Recte 6 27 33
Colon 57 2 59
Total 63 29 92

QT: Quimioterapia
RT: Radioterapia

Radioterapia i Quimioterapia

L’estadiatge TNM dels 29 malalts que han rebut conjuntament RT + QT s’expressen a
les Taules LVI i LVII, distribuits en funcié de la localitzacié de la neoplasia. Es de
destacar que 5 malalts afectes de neoplasia rectal sense afectacié ganglionar (un T2,
dos T3 i dos T4) i un malalt amb neoplasia de colon (T3) en iguals condicions van
rebre RT + QT; tots ells s’especifiquen posteriorment.
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Taula LVI. Neoplasia de recte.

Malalts sotmesos a tractament
radical que han rebut QT i RT
de forma conjunta postoperatoria-

ment.

Estadi | Freqiiéncia %
T2NOMO 1 3,7
T2N1MO 2 7,4
T2N2MO 1 3,7
T3NOMO 2 7,4
T3N1MO 13 481
T3N2MO 4 14,8
T4NOMO 2 7,4
T4N1MO 1 3,7
T4N2MO 1 3,7
Total 27 100,0

Taula LVII. Neoplasia de colon.
Malalts sotmesos a tractament ra-
dical que han rebut QT i RT post-

operatoria.

Estadi | Freqiiéncia %
T3NOMO 1 50,0
T3N2MO 1 50,0
Total 2 100,0

Casos patrticulars (NO):

T2NOMO (N. Recte): a la peca quirtrgica hi havia un Adenoma Tubulovellds transformat (Tis).
Aquest fet i donat que es va operar d’urgéncia (malalt que ve per rectorragia i dolor abdominal;
la FCS urgent: demostra neoplasia de recte estenosant), va fer que s’apliques tractament
adjuvant combinat. Supervivéncia 88 mesos. El malalt viu. (Cas 119).

T3NOMO (N. Recte): sospita de malaltia residual. QT+RT. Al final no es va confirmar.
Supervivencia 131 mesos. El malalt viu. (Cas 7)

T3NOMO (N. Recte): sospita de malaltia residual. QT+RT. Al final no es va confirmar.
Supervivéencia 74 mesos. El malalt viu. (Cas 16).

T3NOMO (N.Sigma): sospita de malaltia residual. QT+RT. Als 28 mesos desenvolupa recidiva
locorregional i metastasi a distancia. Exitus per progressio neoplasica als 49 mesos. (Cas 230).

T4NOMO (N. Recte). Per estadiatge (cas 28)

T4NOMO (N. Recte). Per estadiatge (cas 107)
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En els pacients afectes de neoplasia de recte, un dels aspectes més controvertits és la
necessitat d’aplicar un tractament adjuvant combinat pre- o postoperatori. Dels 92
malalts portadors d’una neoplasia en aquesta situacié anatdmica i sotmesos a cirurgia
amb intencié radical, un total de 27 van rebre radioterapia i quimioterapia
postoperatoria conjunta, 6 pacients solament van rebre quimioterapia, mentre que 59
no van rebre cap mena d’adjuvancia. L’'analisi de supervivéncia entre aquests dos

grups de malalts (Figura 10) no evidencia diferéncies significatives.

Figura 10. Malalts amb neoplasia de recte i sotmesos a intervenci6 radical.
Supervivencia en funcié de I'aplicacié de radioquimioterapia postoperatoria
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Quimioterapia

Un total de 63 malalts van rebre QT adjuvant. D’aquests, 6 eren portadors d’una
neoformacioé de recte i 57 de colon. L’estadiatge TNM distribuit per localitzacions

s’expressa a les Taules LVIIIi LIX.
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Taula LVIII. Neoplasia de recte.
Malalts sotmesos a tractament
radical que han rebut QT.

Estadi | Freqiieéncia %
T2N1MO 1 16,7
T3NOMO 2 33,3
T3N1MO 1 16,7
T4NOMO 2 33,3
Total 6 100,0

Taula LIX. Neoplasia de colon.
Malalts sotmesos a tractament
radical que han rebut QT.

Estadi | Freqiiéncia %
T2NOMO 1 1,8
T2N1MO 6 10,5
T2N2MO 1 1,8
T3NOMO 2 3,5
T3N1MO 25 43,9
T3N2MO 14 24,6
T4NOMO 1 1,8
T4N1MO 4 7,0
T4N2MO 3 53
Total 57 100,0




= Tractament adjuvant en malalts intervinguts amb intencio radical i

sotmesos a seguiment

Dels 256 malalts, 176 corresponen al grup de seguiment intensiu (48 neoplasies de

recte i 128 de colon) i 80 al grup que no han acomplimentat el seguiment (36

neoplasies de recte i 44 de colon).

Taula LX. Distribucié del tractament adjuvant en el grup objecte de I'estudi, en funcié
del tipus de seguiment efectuat. N 256.

Localitzacio Seguiment Intensiu (N 176) Seguiment No Intensiu (N 80)
neoplasia QT QT +RT QT QT +RT
Recte 4 17 2 7
Colon 41 2 13 0
Total 45 19 15 7

La distribucié d’aquest grup en funcié de I'estaditage i que han rebut conjuntament QT

+ RT (*) com a tractament adjuvant o bé QT (*) es mostra a les Taules LXI i LXILI.

Taula LXI. Neoplasia de recte.

Malalts sotmesos a tractament
radical i seguiment posterior que
han rebut QT.

Estadi Frecuencia %
T2NOMO 1 3,8
T2N1MO 1 3,8
T2N2MO0 1 3,8
T3NOMO 3 11,5
T3N1MO 13 50,0
T3N2MO 3 11,5
T4NOMO 2 7,7
T4N1MO 1 3,8
T4N2MO 1 3,8
Total 26 100,0
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Taula LXIl. Neoplasia de colon.
Malalts sotmesos a tractament
radical i seguiment posterior que
han rebut QT (*)

Estadi Frequiéncia %
T2NOMO 1 1,7
T2N1MO 7 11,7
T2N2MO 1 1,7
T3NOMO 4 6,7
T3N1MO 25 41,7
T3N2MO 13 21,7
T4NOMO 3 5,0
T4N1MO 4 6,7
T4N2MO 2 3,3
Total 60 100,0

(*) no es presenta la divisio d’aquestes taules entre “seguiment intensiu” i “seguiment no
intensiu” donat que en cada un dels subgrups hi hauria molt pocs malalts i els resultats serien
els mateixos, comportant un excessiu numero de taules.

En total, dels 256 malalts sotmesos a seguiment, van rebre tractament adjuvant 86
casos (60 QT i 26 RT+QT). La resta de malalts, 170, no el van rebre. D’aquests, n’hi
ha 31 que tenien un TNM amb N1 o N2, onze dels quals van presentar recidives locals
o locorregionals (35,48%). La taxa de recidives locals o locorregionals en el grup de
malalts que van rebre tractament adjuvant va ser del 29% (25/86). No es van
evidenciar diferéncies significatives en quant a I'aparicié de recidives entre el grup de
malalts amb ganglis positius i que van rebre tractament adjuvant i el grup de malalts
amb ganglis positius i que no el van rebre (P=0,25).

D’altre banda, dels 139 malalts restants i que no tenien afectacié ganglionar a la peca
quirargica (NO), n’hi va haver 43 (30,93%) que van presentar alguna recidiva: 32
(23,02%) de locals i 11 de locorregionals (7,91%).

A la Taula LXII es resumeix I'aparicié de recidives en funcié de d’haver rebut un
tractament adjuvant en el grup de malalts sotmesos a seguiment (N 256).
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Taula LXIIl. Tractament adjuvant. Recidives aparegudes en el grup sotmés a
seguiment.

Tractament adjuvant N F{ef:idiva

Local (%) Locorregional ( %) Total (%)
QT postoperatoria 60 8 (13,33) 9 (15,00) 17 (28,33)
QT+RT postoperatoria 26 3 (11,53) 5 (19,23) 8 (30,76)
No adjuvancia N1/N2 31 5 (16,12) 6 (19,35) 11 (35,48)

La supervivéncia va ser significativament millor quan els pacients Dukes C sotmesos
a intervencié radical i que van rebre quimioterapia al comparar-los amb el grup similar
que no la van rebre (exclosos els que van rebre QT per altres motius, p.e. en els que hi
havia sospita de tumor residual després de la IQ) comparada amb els que no van
rebre QT en el mateix estadi (31 malalts) (Figura 11).

Figura 11. Comparacié de la supervivéncia dels malalts en estadi C de Dukes en
funcié d’haver rebut o no quimioterapia. Malalts amb intervencié radical.
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No s’han evidenciat diferéncies pel que fa a la modulacié del 5-FU amb Levamisol o

Leucovorin.

L’escas numero de pacients no permet establir la corba de supervivéncia dels malalts
en estadi Il (B2 i B3 de Dukes) que per diversos motius han rebut QT en comparacié
amb els que no I'han rebuda.
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5.2.3.5. Recidives

Entre un 23,2 i un 70% dels 256 malalts sotmesos a intervencié radical van presentar
una recidiva en diferents moments de I'evolucié de la malaltia, observant-se una certa
relacié en funcié de I'estadi en que aquesta es va diagnosticar. Tot i aixi, quan es va
comparar l'aparicié de recidives en funcié de l'afectacié ganglionar i/o el grau de
penetracié tumoral, la contingéncia B2/B3 enfront C2/C3 no va demostrar significacio
estadistica (P=0,319). A la Taula LXIV es mostren les recidives esdevingudes,

distribuides en estadis d'Astler i Coller.

Taula LXIV. Distribucié de la recidiva en
funcié de I'estadiatge de la malaltia.

(N 256 p)

Estadi Total Recidiva (%)
A 15 4/15 (26,6)
B1 43 10/43 (283,2)
B2 88 25/88 (28,4)
B3 7 3/7 (42,8)
C1 28 14/28 (50,0)
c2 65 29/65 (44,6)
C3 10 7/10 (70,0)

Pel que fa a la forma de presentacié de la primera recidiva, la recaiguda a nivell local
de l'anastomosi i I'aparicié de metastasi a distancia van constituir las formes més
frequents. A les Taules LXV i LXVI s’expressen els tipus de recidiva i la forma de
presentacio, en funcié del estadi de la malaltia i el tipus de seguiment efectuat.

Taula LXV. Forma de presentacié de la primera recidiva en funcié del seguiment
efectuat.

Tipus de Recidiva Seg. Intensiu Seg. No Intensiu (%) Total (%) P
Recidiva local endoscopica 21/176 (11,9%) 16/80 (20,0%) 37/256 (14,4%) | 0,089
Recidiva locorregional 6/176 (3,4%) 11/80 (13,7%) 17/256 (6,6%) | 0,001
Metastasi 22/176 (12,5%) 16/80 (20,0%) 38/256 (14,8%) | 0,014

)

TOTAL

49/176 (27,8%)

43/80 (53,7%

92/256 (35,3%)

Valors de P: per la recidiva locorregional, no s’ha considerat la recidiva local endoscopica i, per
les metastasi, s’han censurat la recidiva local endoscopica i la locorregional.
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Per tal d’avaluar que les diferéncies observades en les recidives endoscopica i
locorregional, pel que fa al tipus de seguiment efectuat, no estiguéssin influenciades
per possibles diferéncies del temps en que es va trigar en diagnosticar, la comparacio
entre els mesos d’aparici6 de la recidiva i aquestes variables (Anova) no és
significativa (P=0,811 per les endoscopiques i, P=0,903 per les locorregionals).

Un aspecte que es va considerar fou la determinacidé de si existia alguna relacié entre
els grups B i C de Dukes pel que feia a I'aparicié de recidives locals endoscopiques,
com a primera recidiva, en tots els malalts sotmesos a cirurgia radical. Els resultats

(Taula LXVII) van demostrar I'abséncia de relacio significativa (P=0,694).

Taula LXVI. Forma de presentacio de la primera recidiva,
segons estadiatge i tipus de seguiment.

Seg. Intensiu Seg. No Intensiu

Tipus de Dukes Dukes
recidiva A B C A B C
Local 2 11 8 1 7 8
Locorregional 3 3 2 7
Metastasi 9 13 1(%) 6 9
Total 2 23 24 2 15 24

(*) Cas 308. Dona de 65 a. Es |'Unic de la série que un tumor de recte, Dukes A, TINOMO, va
desenvolupar metastasi hepatiques multiples al cap de 25 mesos del diagnostic.

En canvi, quan es va analitzar si existia alguna relaci6 entre els grups B i C de Dukes
pel que fa a l'aparici6 de recidives locorregionals en tots els malalts sotmesos a
cirurgia radical i també com a primera recidiva, els resultats (Taula LXVII) van suggerir
una relacio estadisticament significativa a favor dels Dukes B, els quals sembla que
tenen menys possibilitats (o menys risc) de patir una recidiva locorregional (P=0,009).

Taula LXVII. Forma de presentacio de la primera recidiva. Comparacié
entre els graus de Dukes B'i C.

Tipl_Js_ de Dukes_B Dukes_C Risc Relatiu Odds Ratio Valor de P
recidiva No/Si No/Si IC 95% IC 95%
Local 121/18 93/16 0,560 — 2,389 0,472 — 1,648 0,694
Locorregional 115/5 78/13 1,314-11,184 | 0,108 — 0,789 0,009
Metastasi 100/15 55/23 1,345 - 5,779 0,247 — 0,793 0,005

77



Per ultim, I'analisi entre els grups B i C de Dukes pel que fa a I'aparicié de metastasi
en tots els malalts sotmesos a cirurgia radical (com a primera recidiva), els resultats
van demostrar que també hi havia una relacidé estadisticament significativa a favor
dels Dukes B, que tenien un risc més baix de desenvolupar metastasi a distancia
(P=0,005).
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m Analisi de les recidives seqons el tipus de sequiment efectuat

1. Recidiva local endoscopica (intraluminal)
1.A. Seguiment Intensiu (N 176)

La recidiva s’ha presentat en 21 (11,9%) pacients. Es de destacar que 5 (23,8%)
apareixen al recte i 6 (28,5%) a nivell de I'anastomosi. Pel que fa a la localitzaci6é
inicial, les neoplasies localitzades a rectesigma (17/21) (80,9%) soén les que originen

un major nombre de recidives locals.

A la Taula LXVIIl es mostra detalladament la localitzacié de la recidiva i origen de la
neoplasia inicial, el temps d’aparicié, el tractament efectuat i la supervivencia

obtinguda.

Taula LXVIII. Seguiment Intensiu: recidiva local endoscopica.

Localitzacié | Localitzaci6 | Mesos T Tipus Supervivéncia | Sobrevida
recidiva inicial aparicio LA O e tractzment Izmesos) post-recidiva

Recte Recte 41 Miles Radical 41 0
Recte Recte 109 Dixon (RT+ QT) Radical 130 21
Recte Sigma 28 Miles Pal-liatiu 49 21
Recte Sigma 10 Ampliacié reseccid Pal-liatiu 23 13
Recte Sigma 6 Resecci6 transanal Radical 41 35
Sigma Sigma 10 Ampliacié reseccid Radical 38 28
Sigma Sigma 6 Colostomia Pal-liatiu 12 6
Descendent | Sigma 24 Ampliacié reseccid Radical 66 42
Descendent | Cec 18 Colostomia Pal-liatiu 22 4
A.Esplenic Recte 46 Hemicolect.Esquerra Radical 61 15
Transvers Sigma 15 Transversectomia Radical 98 83
Transvers Descendent 33 Hemicolect. Dreta Radical 112 79
Transvers Descendent 25 Transversectomia Radical 85 60
Cec Sigma 152 lleotransversostomia Pal-liatiu 155 3
Cec Sigma 74 Hemicolect. Dreta Radical 112 38
Anastomosi | Recte 7 Miles Radical 98 91
Anastomosi | Recte 19 Suport Pal-liatiu 23 4
Anastomosi | Sigma 5 Colostomia Pal-liatiu 17 12
Anastomosi | Sigma 9 Colostomia Pal-liatiu 14 5
Anastomosi | Sigma 19 Reseccié segment. Radical 31 12
Anastomosi | Ascendent 3 Ampliacié Hemicol. Radical 112 109

RT: radioterapia

QT: quimioterapia
Miles: reseccié abdominoperineal amb colostomia definitva
Dixon: reseccid anterior sense colostomia

La relacio del tractament rebut (radical/pal-liatiu) per aquest grup de malalts és 13

reseccions amb pretensio radical i 8 intervencions de tipus pal-liatiu. La mitjana de

sobrevida entre els que han pogut rebre un tractament radical

és de 47,1 +

34,1

mesos, mentre que els que només I’han pogut rebre pal-liatiu és de 8,5 + 5,3 mesos.
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Cal destacar que les recidives esdevingudes a I'anastomosi es produeixen en un

periode maxim dels 18 primers mesos.

D’aquests 21 malalts, n’hi ha 3 que fan una segona recidiva, la descripcié de la qual és
la seglent:

Cas 127: Neoplasia original: sigma. 12 recidiva als 10 mesos (sigma) i la 22 recidiva als
14 mesos. Posteriorment, als 18 mesos desenvolupa metastasis pelviques i 0ssies
(lumbars).

Cas 182: Neoplasia original: sigma. 12 recidiva als 24 mesos (colon descendent) i la 22
recidiva als 55 mesos. Al mateix temps (55 mesos), metastasi peélviques (pelvis
congelada)

Cas 273: Neoplasia original: sigma. 12 recidiva als 5 mesos (anastomosi) i la 24 als 13
mesos. Es un malalt que previament als 7 mesos ja havia desenvolupat metastasis
hepatiques. Als 13 mesos, va presentar metastasis pélviques.

1.B. Seguiment No Intensiu (N 80)

La recidiva local endoscopica ha estat desenvolupada per 16 (20%) dels 80 malalts. A
banda d’un Unic cas, totes les recidives provenien de neoplasies inicials situades al
rectesigma (93,7%). A ligual que en el grup anterior, a la Taula LXIX segient
s’expressa la localitzacié de la recidiva i origen de la neoplasia inicial, el temps

d’aparicid, el tractament efectuat i la supervivéncia obtinguda.

Taula LXIX. Seguiment No Intensiu: recidiva local endoscopica.

Localitzacio | Localitzacio | Mesos . Tipus Supervivencia | Sobrevida
recidiva inicial aparicio | Tractament recidiva | Tractament (mesos) post-recidiva
Recte Recte 9 Suport Pal-liatiu 17 8
Recte Recte 26 Miles Radical 104 78
Recte Sigma 8 QT + RT Pal-liatiu 15 7
Recte Sigma 81 Colostomia (RT+QT) Pal-liatiu 95 14
Recte Sigma 7 Miles Pal-liatiu 36 29
Sigma Sigma 59 Hemicolect. Esquerra Radical 86 27
A. Esplénic | Recte 9 Reseccié segment. Radical 61 52
A. Hepatic Recte 118 Hemicolect. Dreta Radical 124 6
Cec Sigma 24 Suport Pal-liatiu 29 5
Cec Sigma 34 Suport Pal-liatiu 43 9
Anastomosi | Recte 5 Colostomia Pal-liatiu 7 2
Anastomosi | Sigma 11 Colostomia (RT+QT) Pal-liatiu 25 14
Anastomosi | Sigma 4 Colostomia Pal-liatiu 6 2
Anastomosi | Ascendent 14 Reseccié segment. Pal-liatiu 16 2
Colostomia | Recte 30 Suport Pal-liatiu 36 6
Colostomia | Sigma 18 Resecc. i nova Colost Pal-liatiu 24 6
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La mitjana de sobrevida entre els que han pogut rebre un tractament radical és de
40,7 £ 31,1 mesos, mentre que els que només I'han rebut pal-liatiu és de 8,7 £ 7,5

mesos, xifres que son similars a les del grup de seguiment intensiu.

A Tigual que en el grup anterior, les recidives a nivell de 'anastomosi es produeixen
dins del primer any i mig posterior a la intervencié, encara que en aquest grup

apareixen més precogment, dins dels primers 14 mesos.
D’aquests 16 malalts, n’hi ha un que fa una segona recidiva:

Cas 42: Neoplasia original: sigma. 12 recidiva als 52 mesos (sigma). 22 recidiva als
76 mesos. Als 80 mesos desenvolupa metastasis hepatiques.

La relacié del tractament rebut (radical/pal-liatiu) per aquest grup de malalts és 4
reseccions amb pretensio radical i 12 intervencions de tipus pal-liatiu.

Com es pot observar, en el grup de tractament intensiu, els malalts s’han beneficiat
d’un segon tractament radical molt més freqientment que no pas el grup control
(P<0,05).

La mitjana de sobrevida en els malalts del seguiment intensiu en els que el tractament
de la recidiva ha pogut ser amb pretensio6 radical és de 47,15 mesos, mentre que pel
grup control és de 40,75 mesos.

El resum d’aquestes dades queda expressat a la Taula LXX.

Taula LXX. Supervivéncia post-recidiva en funcié del tipus
de seguiment i tractament aplicat.

Ti Seg.Intensiu Seg. No Intensiu

ipus

tractament N Meso_s N Meso.s
sobrevida sobrevida

Radical 13 471+ 341 4 40,7 £ 31,1

Pal-liatiu 8 85+5,3 12 8,7+75
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Recidiva local endoscopica. Simptomatologia.

La clinica que presentaven els pacients en el moment de diagnosticar-se la recidiva

local intraluminal es mostra a la Taula LXXI.

Taula LXXI. Simptoma inicial que van presentar els pacients en el moment de

diagnosticar-se la recidiva.

Simptoma inicial Seg. Intensiu (N 21) Seg. No Intensiu (n 16)
Assimptomatic (%) 6 (28,6%) 3 (18,7%)
Expl.Fisica (TR)/Colostomia (**) 2 (9,5%) 1 (6,2%)
Rectorragia 4 (19,0%) 4 (25,0%)

Dolor abdominal 5 (23,8%) 3 (18,7%)
Sindrome toxica 1 (4,7%) 1 (6,2%)
Suboclusi6 intestinal 3 (14,3%) 4 (25,0)

(*) Malalts assimptomatics: 7 diagnosticats per FCS de seguiment i 2 per elevacié de CEA en
analisi rutinari.

(**) Tanmateix assimptomatics, pero diagnosticats per exploracio fisica (tacte rectal, observacio
de la colostomia)

TR: tacte rectal

Es de notar, en el grup sotmés a seguiment intensiu, que 8 malalts (38,1%) estaven
assimptomatics, mentre que només 4 (25%) dels malalts no seguits intensivament es

trobaven en aquesta situacid, encara que les diferencies no son significatives.

A la Taula LXXII es mostra el resum de la relacié entre els malalts amb tractament
radical i un seguiment intensiu (176) o no intensiu (80) per la possibilitat de
desenvolupar una recidiva local endoscopica. Com es pot veure, la diferéncia no és

significativa.

Taula LXXII. Recidiva local endoscopica intraluminal. Comparacidé entre
seguiment intensiu i no intensiu.

Tious sequiment—ecidiva_| L .. | RiscRelatiu | Odds Ratio |Valor de
piis sed No | Si IC 95% IC 95% P
Intensi 4 | 1 80
niensiu ° ° 0,266-1,105 | 0,925-3,307 | 0,089
No intensiu 155 21 176
Total 219 | 387 256
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2. Recidiva locorregional

Un total de 17 pacients la desenvolupen com a primera recidiva, 6 del grup de
seguiment intensiu i 11 del grup control. El temps d’aparicié d’aquest tipus de recidiva
esta agrupat fonamentalment en els tres primers anys ambdéds grups, de manera que,
per damunt dels 3 anys, practicament no apareixen aquest tipus de recaigudes (només
una en cada grup), tal com es pot observar a la Taula LXXIII.

Taula LXXIII. Recidiva locorregional.
Mesos aparicio

Seg. Intensiu [Seg. No Intensiu
Mesos N Mesos N
4 1 5 2
14 1 8 1
18 1 11 1
20 1 13 1
25 1 17 1
39 1 19 1
Total 6 24 2
36 1
49 1
Total 11

Els resultats de I'analisi de la relacié entre I'aparicié d’una recidiva locorregional com a
primera recurréncia entre els malalts sotmesos a tractament radical i que disposen

d’un seguiment, sén altament significatius en funcié del tipus efectuat:

Taula LXXIV. Recidiva locorregional. Contingéncia entre seguiment intensiu

i no intensiu.
Seguiment intensiu Risc Relatiu | Odds Ratio | Valor de
— Total IC 95% IC 95% P
No Si
idi No 53 148 201
Recidiva | T 0,069-0,554 | 1,090-3,992 | 0,001
locorregional | g;j 11 6 17
Total 64 154 218 |Valor RR 0,19 |Valor OR 2,0
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Es & dir, els malalts amb seguiment intensiu tenen fins a 1,95 vegades menys de

possibilitats de patir una recaiguda locorregional (Risc Relatiu), coincidint amb la Odds

Ratio que té un valor de 2,0.

3. Metastasi

Desenvolupades com a primera recidiva per 38 pacients, 22 sotmesos a seguiment

intensiu i 16 pertanyent al grup control. No hi ha relacié pel que fa al moment de

I'aparicio, tal com es mostra a la Taula LXXV. A la Taula LXXVI es mostra la

localitzacié de les mateixes.

Taula LXXV. Mesos aparicié metastasi a distancia.

Seg. Intensiu Seg. No Intensiu
Mesos N Mesos N
6 1 5 1
9 1 6 1
12 1 9 1
16 1 10 2
18 1 11 1
20 1 12 2
23 2 13 1
24 1 18 1
26 2 21 1
28 1 25 1
31 2 28 1
32 1 31 1
39 1 37 1
46 1 66 1
49 1 Total 16
53 1
55 1
57 1
59 1
Total 22
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Taula LXXVI. Desenvolupament de metastasi a distancia i situacio.

Localitzacié metastasi Seg.lr;:ensiu Seg.No'\Ilntensiu
Hepatiques 13 6
Pulmonars 2 4
Testiculars 1
SNC 2
Peritoneals 2
Metastasi sincroniques:

Hepatiques i peritoneals 1 1
Hepatiques i retroperitoneals 1
Hepatiques i pulmonars 2 1
Hepatiques i Sistema Nerviés Central 1
Pulmonars i retroperitoneals 1

Total 22 16

Taula LXXVII. Aparicié de metastasi. Comparacié entre seguiment intensiu

i no intensiu.
Seguiment intensiu Risc Relatiu |Odds Ratio IC|Valor de
No si | ol ices% 95% P
3 i 163
Metastasi N(,) 37 126 0,192-0,847 1,005-1,773 0,014
Si 16 22 38
Total 53 148 201 | Valor RR 0,40 | Valor OR 1,33

Pel que fa a la aparici6 de metastasi, hi ha una diferéncia significativa a favor dels
sotmesos a seguiment intensiu. Aquest grup tingué un Risc Relatiu de tenir fins 4
vegades inferior de metastasi com a primera recidiva. Com Odds Ratio, els de
seguiment intensiu van tenir 1,33 vegades menys metastasi com a primera recidiva
(Taula LXXVII).
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5.2.3.6. Seguiment endoscopic

En el moment del diagnostic, dels 334 malalts de la seérie, un total de 42 (12,57%)

presentava patologia tumoral associada (Taula LXXVIII).

Taula LXXVIIl. Patologia tumoral endoscoOpica associada, observada durant la
fibrocolonoscopia diagnostica de la neoplasia inicial, en el total dels 334 malalts de la

serie (12,57%)

Patologia associada en el moment del diagnostic N malalts | %
3 Neoplasies sincronigues a Sigma 1 2,38
1 Neoplasia Sigma i 1 neoplasia Angle Hepatic sincroniques 1 2.38
1 Neoplasia Angle Esplénic i una neoplasia a Cec sincroéniques 1 2,38
1 Neoplasia Sigma i una neoplasia a Angle Esplénic sincronigues 1 2,38
1 Adenoma Tubular Tis 1 2,38
1 AdenomaTubular Tis + 2 Adenomes Tubulars amb Displasia Moderada 1 2,38
1 Adenoma Tubular amb Displasia Severa 2 4,76
2 Adenomes Tubulars amb Displasia Moderada 2 4,76
1 Adenoma Tubular amb Displasia Moderada 3 7,14
3 Adenomes Tubulars amb Displasia Lleu-Moderada i 1 Polip Hiperplasic 1 2,38
3 Adenomes Tubulars amb Displasia Lleu-Moderada 1 2,38
2 AdenomesTubulars amb Displasia Lleu 3 7,14
1 Adenoma Tubular amb Displasia Lleu 4 9,52
1 Adenoma Tubulovellos Tis 5 11,90
3 Adenomes Tubulovellosos amb Displasia Moderada 1 2,38
3 Adenomes Tubulovellosos amb Displasia Lleu-Moderada 1 2,38
2 Adenomes Tubulovellosos amb Displasia Severa 1 2,38
2 Adenomes Tubulovellosos amb Displasia Moderada 3 7,14
2 Adenomes Tubulovellosos amb Displasia Lleu 1 2,38
1 Adenoma Tubulovellos amb Displasia Moderada 1 2,38
1 Adenoma Tubulovellos amb Displasia Lleu 2 4,76
1 Polip Hiperplasic 5 11,90
Total 42 100

Tis: adenoma amb carcinoma “in situ”

Com es pot observar, hi ha 4 malalts amb neoplasies sincroniques, destacant que un

d’ells presentava 3 neoplasies sincroniques al sigma. Tanmateix, hi ha 7 malalts que

eren portadors de polips transformats a carcinoma. Tres malaltes eren portadores

d’'una melanosi coli. Els diverticules coldonics es van observar en 21 malalts,

habitualment situats al sigma.

Durant el seguiment, en tota la serie de 334 malalts, s’han realitzat un total de 1.119

fibrocolonoscopies, amb una mitjana de 3 per malalt. No es contemplen les FCS

efectuades amb motiu del diagnostic. Es de destacar que a 82 malalts no se’ls hi ha fet

cap FCS de seguiment, mentre que hi ha 15 malalts a qui s’ha sotmés a 10 0 més
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colonoscopies. D’aquestes exploracions, 1060 s’han realitzat en malalts sotmesos a
seguiment: 938 al grup sotmés a seguiment intensiu i 122 al grup no seguit
intensivament. La mitjana pels primers és de 5 exploracions, mentre que pels segons

és nomeés d’1 exploraci6 (P=0,001).

La distribuci6 de les FCS efectuades ambdds grups s’especifiquen a les Taules LXXIX
i LXXX.

Taula LXXIX. N de FCS efectuades
al grup de Seguiment Intensiu.

N FCS N malalts %
0 2 1,1
1 9 5,1
2 13 7,4
3 24 13,6
4 30 17,0
5 27 15,3
6 25 14,2
7 12 6,8
8 9 5,1
9 10 5,7
10 3 1,7
11 5 2,8
12 1 ,6
13 3 1,7
14 2 1,1
16 1 ,6

938 176 100,0

Taula LXXX. N de FCS efectuades
al grup de Seguiment No Intensiu.

N FCS N malalts %
0 24 30,0
1 24 30,0
2 15 18,8
3 9 11,3
4 3 3,8
5 3 3,8
7 2 2,5
122 80 100,0
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m Fibrocolonoscopia de seguiment i recidiva neoplasica

Els resultats han quedat expressats en el capitol anterior.

m Polipectomia durant el seguiment endoscopic

Durant el periode de seguiment, s’han efectuat un total de 73 polipectomies en 44

malalts, sense que s’objectivin diferéncies significatives entre el grup de seguiment

intensiu i el que no va seguir controls sistematics (P=0,591). La distribucié s’expressa

a la Taula LXXXI.

Taula LXXXI. Distribucié dels actes de polipectomia endoscopica en funcié del
tipus de seguiment efectuat.

N p?slg)seigtnosl;“es ) SR e Intensiu intglr?siu seg:li(r)nent
1 31 70,5 25 5 1
2 9 20,5 7 2
3 2 4,5 2
4 2 4.5 1 1
Total 44 100,0 35 8 1

En total es van retirar 73 polips, en un temps després de la cirurgia que va oscil*lar

entre els 3 mesos i els 97 mesos. Un malalt va ser sotmes a 9 polipectomies en quatre

moments diferents del seguiment, aproximadament un cop cada any durant 4 anys

(Cas 182).

La gran majoria (56,1%) van ser adenomes amb displasia lleu. Es van trobar nou

lesions polipoides amb carcinoma superficial i tres amb displasia severa. Cap d’ells

tenia invasié del pedicle de secci6 i tampoc en cap malalt es va efectuar una reseccié

quirargica del segment on assentava el polip. La histologia dels polips s’especifica a la

Taula LXXXIL.
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Taula LXXXII. Anatomia patologica dels polips retirats per
polipectomia durant el periode de seguiment.

Histologia N
Adenoma Tubular Tis 3
Adenoma Tubular Displasia Severa 1
Adenoma Tubular Displasia Moderada 2
Adenoma Tubular Displasia Lleu 22
Adenoma Tubulovellos Tis 6
Adenoma Tubulovellos Displasia Severa 2
Adenoma Tubulovellos Displasia Moderada 8
Adenoma Tubulovellos Displasia Lleu 19
Polip Hiperplasic 10
Total 73

Per dltim, la corba de supervivéncia entre els malalts sotmesos a intervencié radical i
dels quals es disposa de seguiment, mostra diferéncies significatives pel que fa als
qui, en algun moment del seguiment han estat sotmesos a polipectomia endoscopica,
tal com es mostra a la Figura 12. No hi ha diferéncies en el moment de separar els

malalts en grups de seguiment intensiu i no intensiu.

Figura 12. Polipectomia endoscopica. Supervivencia dels malalts portadors de CCR
i sotmesos a intervencié radical, en funcié de la realitzaci6é d’actes de polipectomia
durant el periode de seguiment.

Intervencié radical

Polipectomia durant el seguiment

Polipectomia
Supervivéncia mitjana: 131 mesos
(IC 95% 118, 144)

No polipectomia
Supervivéncia mitjana: 111 mesos
(IC 95% 103, 119)

Log Rank 5,77 P=0,016

Supervivéncia acumulada

0 20 40 60 8 100 120 140 160

Mesos supervivéncia

89



5.2.3.7. Aparici6 de noves neoplasies no coloniques.

Dels 334 malalts, un total de 39 (11,67%) van desenvolupar una segona neoplasia
diferent a la colonica. A destacar dos malalts que desenvolupen dos neoplasies
d’estirp diferents (una dona amb un limfoma i una neoplasia de mama, i, un home amb

una neoplasia renal i una vesical). La situacié s’expressa a la Taula LXXXIII.

Taula LXXXIIl. Aparicié de segones neoplasies
d’origen no coldnic. Localitzaci6.

Localitzacio 22 neoplasia N malalts
Base llengua 1
Bufeta orina
Cara (ca. basocelular)
Colangiocarcinoma
Esofag
Estomac
Fosa Nasal (ca.escamés)

Front (cella) (ca. escamés)

Llavi inferior

Laringe

Leucosis

Limfoma, Mama

Mama

Melanoma escapular

Pavell6 auricular (ca. intraepidérmic)

Pancreas

Prostata

Pulmo

Ronyd

Ronyd, Bufeta orina

SNC (astrocitoma anaplasic)
Total

—_ == I WIN| =] =] =O1=_]| === =W = |==]=]10O01

(5]
©

Només existeixen dos malalts que han desenvolupat una segona neoplasia solida
sincronicament amb el CCR: un adenocarcinoma de prostata (cas 286) i un carcinoma
papil-lar de cel-lules transicionals vesicals (cas 131). Un tercer malalt (cas 248),
ingressat ja a I'Hospital i previ a la intervenci6 de la neoplasia de colon, va

desenvolupar un brot leucosic, no arribant-se a operar.
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5.2.3.8. Supervivencia

De forma general, la supervivéncia de la neoplasia de colon en malalts amb tractament

radical i en funcié del sexe (Figura 13), és significativament més elevada en les dones

Figura 13. Supervivéncia segons sexe en pacients sotmesos a intervencié radical y

seguiment (intensiu o no intensiu). Supervivencia dividida entre sexes.

CCR. Intervencio6 radical (N 256)

Sexe

Supervivencia acumulada

0 20 40 60 80 100 120 140 160

Mesos supervivéncia

Homes (N 141). Mitiana supervivencia 110 mesos (IC 95% 100,120)
Dones (N115). Mitjana supervivéncia 119 mesos (IC 95% 110, 129)
Log Rank 4,91. P=0,0268

En funci6 de la situaci6 de la neoplasia (recte/colon), la supervivencia és
significativament més elevada pels malalts on la localitzacié és al colon. Els malalts
amb neoplasia de localitzacié rectal tenen una sobrevida significativament més curta
(Figura 14). L’analisi es refereix a malalts operats amb intenci6 radical i que disposen

de seguiment (intensiu/no intensiu).
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Figura 14. Supervivéncia segons situacié de la neoplasia (recte/colon) en pacients
sotmesos a intervencié radical i seguiment (intensiu o no intensiu).

Intervencio radical

Localitzaci6 de la neoplasia
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Mesos supervivencia

Neoplasia de recte (N 84)
Mitjana supervivencia 96 mesos (IC 95% 84, 109)

Neoplasia de colon (N 172)
Mitjana supervivencia 125 mesos (IC 95% 117, 134)

Log Rank 9,72 P=0,0018

La separaci6 d’ambdues localitzacions, rectal i colonica, en funcié del tipus de

seguiment que han complimentat els malalts, evidencia diferéncies significatives de

supervivéncia a favor d’aquells seguits de forma intensiva (Figures 15 16).
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Figura 15. Neoplasia de recte. Supervivencia segons tipus de seguiment.

Neoplasia de Recte (N 84)

Intervenciod radical

Seguiment
1,2
— Seg. Intensiu
Sea. No Intensiu
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Mesos supervivéncia

Seguiment Intensiu (N 48)
Mitjana supervivencia: 117 mesos (IC 95% 102, 131)

Seguiment No Intensiu (N 36)
Mitjana supervivéncia: 66 mesos (IC 95% 50, 83)

Log Rank 14,07 P=0,0002
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Figura 16. Neoplasia de colon. Supervivéncia segons tipus de seguiment.

Neoplasia de Colon (N 172)
Tractament radical

Seguiment

— Seg. Intensiu
M Sea. No Intensiu

++H+

Supervivencia acumulada
+

0O 20 40 60 80 100 120 140 160

Mesos supervivencia

Seguiment Intensiu (N 128)
Mitjana supervivencia: 135 mesos (IC 95% 126, 143)

Seguiment No Intensiu (N 44)
Mitjana supervivéncia: 79 mesos (IC 95% 64, 94)

Log Rank 15,73 P=0,0001



Finalment i de manera conjunta, la supervivéncia dels malalts operats de CCR amb
intencié radical i estratificada en funcié del seguiment efectuat és molt significativa a
favor dels malalts que han complert un seguiment intensiu (P=0,0001), com es pot
observar a la Figura 17.

Figura 17. Supervivéncia final segons el tipus de seguiment acomplimentat.

Tractament radical (N 256)

Seguiment Intensiu vs No Intensiu

— Seg. Intensiu
Sea. No Intensiu

Supervivencia acum
o
+

0O 20 40 60 80 100 120 140 160

Mesos supervivéncia

Seguiment Intensiu (N 176)
Mitjana supervivéncia: 131 mesos (IC 95% 124, 139)

Seguiment No Intensiu (N 80)
Mitjana supervivencia: 77 mesos (IC 95% 64, 89)

Log Rank 36,99 P=0,0001
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A causa de I'elevada significacié estadistica i per valorar si les notables diferéncies en
la supervivéncia no estiguessin influenciades per un seguiment diferent en relacié a
I'estadiatge, es va valorar el seguiment en els diferents grups de malalts estudiats. El
calcul demostra que no hi ha diferéncies significatives entre el seguiment dels grups
(Taula LXXXIV).

Taula LXXXIV. Comparacio entre el tipus de seguiment
i 'estadi de Dukes.

Dukes
- Total
P=0,278 A B C ota

Seguiment No Intensiu N 4 38 38 80
% | 5,0% |47,5% |47,5% [100,0%

Seguiment Intensiu N 11 100 65 176
% | 6,3% |56,8% | 36,9% |100,0%
Total N 15 138 103 256

% | 5,9% |53,9% |40,2% |100,0%

Com a corollari dels resultats de la supervivéncia obtinguda en funcié del seguiment
efectuat, la separacié entre els diferents estadis també mostra una concordancia
significativa segons I'acompliment del mateix (Taula LXXXV).

Taula LXXXV. Significacié estadistica del seguiment
intensiu enfront el no intensiu, estratificada segons
els estadis de Dukes.

Dukes A Dukes B Dukes C
Log Rank 6,34 8,10 21,62
Valor de P 0,0118 0,0044 <0,0001

Log Rank: rang logaritmic per comparar supervivéncia entre corbes

Per tal d’'identificar i avaluar els factors pronostics que d’alguna manera puguin influir
en aquests resultats de supervivéncia a llarg termini, I'analisi de regressié logistica
(Cox) (Taula LXXXVI) posa de manifest que el factor prondstic més important per a la
supervivencia (descartades les metastasi) és la detecci6é de recidiva locorregional. No
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son significatives la situacié de la neoplasia ni tampoc I'elevacié postoperatoria del

CEA (veure Discussio).

Taula LXXXVI. Variables finals de regressié per passos enrera
(rad de verosimilitut)

Variables Exp (B) | Valor de P | Eliminacié
Situacio recte/colon 1,069 0,790 Pas 6
CEA postoperatori elevat 6,264 0,086 Pas 7
Estadi de Dukes 0,552 0,020
Recidiva locorregional 0,436 0,002
Metastasi 0,041 0,000

Per Gltim i, donat que la supervivéencia esta en relacié directe en I'estadi en que es
diagnostica la malaltia, hem analitzat la importancia que per la supervivencia final
podria tenir el primer simptoma que presenta el malalt. L’analisi per regressié posa en
evidéncia que el debut de la malaltia amb un canvi de ritme deposicional és el que
s’associa a una major supervivencia (P=0,039) (Taula LXXXVII).

Taula LXXXVII. Simptomatologia inicial del pacient en relacié a la
supervivéncia final (ra6 de verosimilitut) (Cox)

95,0% IC per Exp(B)

Variables Valor de P Exp(B) : :
Inferior Superior

Rectorragia ,983 ,000 ,000 ,
Anémia ,532 1,225 ,649 2,314
Canvi ritme deposicional) ,039 ,299 ,095 ,941
Dolor abdominal ,502 1,306 ,600 2,844
Massa palpable) ,267 1,525 , 724 3,210
Oclusi6 intestinal ,208 1,896 , 700 5,134
Altre simptomatologia ,966 ,000 ,000 4,4221+230

NOTA GENERAL PER TOTES LES CORBES DE SUPERVIVENCIA: els “no
considerats” o “no incluits” que apareixen corresponen a malalts que en el moment
d'acabar la corba o periode de I'estudi estan vius o han mort d’altre malaltia (o mort
natural per edat) sempre diferent a la neoplasia colorrectal.
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ﬂ DISCUSSIO
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6.1. INCIDENCIA, PREVALENCA | SUPERVIVENCIA COMPA-
RATIVES. FACTORS AMBIENTALS

De l'observacio de la Taula | es desprén que, en general, hi han diferéncies notables
d’incidencia entre els periodes comparats. Els paisos africans i els de ’America central
segueixen sent els que presenten les taxes més baixes, fet que es correlaciona amb
'escas desenvolupament industrial i possiblement amb una esperanca de vida més
curta. Als EUA i Canada les xifres es mantenen i, a ’América del sud, el cancer de
colon evidencia un increment de 4 punts. Dels paisos asiatics i, a banda de 'increment
de la Xina, que es pot relacionar amb el creixement industrial, crida I'atencié la gran
diferéncia entre ambdéds quinquennis que s’observa al Japd, amb increments de fins a
6 punts pel que fa al cancer de colon, tot i tenint en compte que hem exclos el
registre d’Hiroshima, que arriba a taxes de 59,2 per 100.000 habitants. No existeixen
referéncies que analitzin aquest fet i si pot tenir alguna relacié amb els episodis
bél-lics del 1945, sobretot si tenim en compte que I'edat de presentacié correspondria
a persones nascudes entre el 1935 i el 1940. Per ultim, destacar l'increment de 4 a 6
punts que presenta Nova Zelanda.

Els registres dels paisos europeus també mostren diferencies notables entre ells
mateixos i els periodes analitzats, generalment en tendéncia cap a l'alga. Destaquen
les xifres oferides pels paisos del centre d’Europa, en especial les que fan referéncia a
Eslovaquia i la Republica Txeca, sobretot pel que fa al cancer de colon, mentre que el

de recte es manté relativament estable.

Es possible que aquesta disparitat de xifres, quasi totes elles amb notables increments
i, moltes vegades sense cap mena de correlacio, puguin tenir part del seu origen en
les diferents fonts de recollida de dades, tal com es menciona posteriorment. Un altre
explicacié pot ser el fet que cada vegada hi ha més registres de cancer, de manera
que els registres que han aportat dades del segon quinquenni quasi bé dupliquen el
numero dels col-laboradors respecte el primer periode, cobrint percentatges de
poblacié cada vegada més elevats. Aquestes consideracions ens fan pensar que és
possible que la incidencia del CCR sigui probablement més elevada de la que fins ara
estava acceptada, fet que s’haura de confirmar quan es disposin de les dades del
proper quinquenni. Aixd podria agreujar el problema, en cas que es confirmessin els

increments.
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En general, els estudis epidemioldgics del cancer sén de tipus observacional, afecten
a grans grups de poblacio i habitualment, acostumen a durar anys. Aquests estudis es
divideixen en dos: descriptius i analitics. En els primers, només és disponible la
informacié de tipus demografic, mentre que els segons s’adrecen a obtenir informacié
sobre els factors de risc especific per un determinat grup d’individus. Els estudis
descriptius sén altament dependents de la “qualitat” o fiabilitat de les dades recollides;
aquesta “qualitat” de les dades és molt variable i esta en funci6 de les fonts
d’'informacié d’'on s’han obtingut, tot i que, en Ultima instancia, sempre acaben

depenent dels serveis de salut publica de cada pais.

En aquest cas, nosaltres hem efectuat un estudi observacional i descriptiu del CCR a
la demarcacié de Tarragona, utilitzant les fonts d’'informacié més fiables disponibles en
el moment actual: les bases de dades d’Europreval i Eurocare, aixi com les publicades
pels diversos registres de cancer, la majoria compendiades per I'lARC. Malgrat tot,
quasi totes les dades obtingudes pateixen mancances que obliguen finalment a
recérrer a dades estimatives. Els factors més importants de la manca de qualitat venen
donats, en primer lloc, per 'escas nombre de poblacié coberta pels registres de cancer
(un 9,6% a l'estat espanyol al 1993) i, en segon lloc, per la fiabilitat o exactitud de les
dades dels malalts inclosos a les bases de dades de les seéries presentades. El primer
factor és, probablement, una qliestié de temps, donat que cada vegada s’estan
implantant amb més forga els registres de cancer. A l'estat espanyol, en I'Gltim
quinquenni han publicat les seves dades tres nous registres (Canaries, Cuenca i
Girona). El segon factor presenta més dificultats, donada la variabilitat de les dades
obtingudes de les diverses fonts d’informacidé que nodreixen els registres de cancer.
En el nostre estudi destaca I'acceptable percentatge de confirmacio histologica amb la
baixa representacié dels certificats de defuncid.

El problema dels certificats de defuncié és doble: un, que afecta directament a la
prevalenca, ve donat pels casos de malalts diagnosticats de CCR durant la seva vida i
que moren per causes diferents i I'altre, els malalts que, morint per la propia neoplasia,
al certificat hi figura un altre causa. Com exemple, els malalts que moren durant els 30
dies seglients a la intervencid quirtrgica, al certificat de defuncié moltes vegades hi

25186 Un altre

consten les causes immediates (p.e., complicacions de la cirurgia)
problema pel que fa a la verificacié de la causa de mort quan aquesta es presenta per
una neoplasia colorectal, és que s’acostuma a sobredimensionar la neoplasia de colon

2,50,67

en detriment de la rectal. Per aquests motius hi ha autors ) que aconsellen fer

analisis de mortalitat per CCR conjunts per tal d’obtenir més rigorositat en els resultats.
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L’aparici6 de multiples cancers també és un problema, encara que usualment es
(68)

considera com a index el de primera aparicié ™.

Els moviments migratoris dins de la comunitat europea és un factor que també s’ha
valorat com a causa de biaix. De tota manera, aquesta font d’error es troba
minimitzada, atés que els index d'immigracié intereuropea oscil-len entre el —1/+1%
anual ® i no afecten substancialment les dades de prevalenca, encara que 'ampliaci6
de la comunitat econdmica europea i I'apertura de fronteres de paisos tradicionalment
tancats, probablement modificara aquestes xifres. Diferent és el cas de la immigracié
provinent d’altres continents que tinguin una prevalenca diferent, encara que s’ha
d’esperar almenys una década per tal que les corrents migratories estiguin
estabilitzades i aquest grup de poblacié estigui assentada, fet que probablement
implicara revaluar les xifres i comparar els ratios de CCR entre les cohorts
d'immigrants i les del seu pais d’origen (nou clima, nova alimentacid, nous factors

ambientals).

La incidéncia i la mortalitat son habitualment els indicadors més utilitzats per descriure
i monitoritzar el CCR, pero la supervivéncia és el més valuds del tots els indicadors,
donat que mesura tant I'efectivitat del diagnostic establert en fases precoces com la
del tractament aplicat.

La interpretacié de les diferéncies entre les dades de supervivencia del CCR entre
diversos grups poblacionals, basant-nos en les dades dels diversos registres, no és
facil, donat que hi ha elements que artefacten els resultats ©®, com poden ser les
diferencies en el seguiment dels malalts, els perduts durant aquest periode, la
proporcié de casos coneguts nomeés pels certificats de defuncio, I'accessibilitat als
tractament i protocols terapéutics i d’adjuvancia.

En relaci6 a la supervivéncia global, a Europa és del 43% els homes i 41% a les dones
®9) encara que la situacio rectal comporta una menor supervivéncia (36% als homes i
40% en dones). La millor supervivencia és a Suissa (57% per la neoplasia de colon i

(™ s’apunta una millora

49% per la de recte). De tota manera, en I'estudi d’Eurocare
del prondstic de fins al 4% del risc de morir per any i CCR diagnosticat, i que I'edat del

diagnostic té una relacio6 inversa al pronostic.

Malgrat que a la nostra demarcacié la incidéncia de la supervivéencia és menor,
s’observa una millora progressiva. Als 5 anys, la supervivéncia del sexe masculi ha
passat del 40,6 % al 47,6 % en els malalts diagnosticats entre els periodes 1985-89 i
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1990-94, mentre que per les dones i en els mateixos dos quinquennis ha estat del
43,9% i 49,0% respectivament, aspectes que coincideixen amb els nostres resultats de
la série estudiada entre 1989 i 1996, sobretot pel que fa al sexe femeni, que sembla
que té una esperanca de supervivencia superior a la dels homes. D’altre banda, la
neoplasia de recte mostra una certa tendéncia a la baixa en relacié al sexe femeni
(-1,4%), fet observat també en altres séries ™" .

El CCR constitueix la segona neoplasia en el paisos industrialitzats, aixi com la
segona causa de mort per tumors malignes, després de la neoplasia de pulmé als

(2,5,11)

homes i la de mama a les dones . A Tlestat espanyol, la incidéncia és

comparativament més alta a Mallorca, Pais Basc, Navarra i Tarragona, mentre que les

3172 A la demarcacié de Tarragona

més baixes apareixen a Albacete i Granada
també s’acompleixen aquestes expectatives perd, computada conjuntament a ambdos
sexes, ocupa el primer lloc. Es de destacar que a la demarcacié de Tarragona, la
neoplasia de recte és la segona en incidencia en el marc de I'estat espanyol, mentre
que la de colon és la primera, amb un increment de la incidencia de més de 3 punts en

I'altim quinquenni.

A les nostres comarques, I'edat mitjana del diagnostic del cancer de colon és de 68
anys els homes, i 70 les dones. En els homes augmenta moderadament a partir dels
45 anys i fins als 55, edat en la qual s’inicia un clar ascens, per assolir la taxa
d’'incidéncia maxima als 70 anys, en que s’estabilitza a continuacié. A les dones
augmenta lleugerament entre els 25 i 50 anys; a partir d’'aquesta edat va augmentant
de forma persistent fins als 80, en que comenga a decréixer. Aquestes dades es
corresponen amb la mitjana europea. Una analisi d’Eurocare ™ sobre 68.283 CCR
evidencia una edat mitjana de diagnostic situada entre els 65 i 71,5 anys. La taxa de
confirmacié histologica se situa entre el 84-86%. Pel que fa al cancer de recte, I'edat
mitjana del diagnostic és de 69 anys als homes i 70 a les dones. En general, 'augment
és moderat fins als 65 anys, augmentant de forma considerable en els homes entre els
65 i 75, mentre que per les dones no es déna aquest pic d’edat. El percentatge de
verificacié histoldgica del CCR és del 91% ™.

Pel que fa a la supervivéncia (Taula XXIl), a la nostra demarcaci6 es demostra un
increment progressiu durant el primer any després de la intervencio, fet que
probablement esta en relacié a la mortalitat quirdrgica: técniques quirargiques, cures al
postoperatori, unitats de vigilancia intensiva, tractaments adjuvants més
estandarditzats, uns diagnostics preoperatoris més acurats i probablement, diagnostics
en estadis menys avangats de malaltia i, finalment una detecci6 més precog¢ de les
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recidives. Caldra veure la propera revisio (al 2003 i 2004), on hi hauran dades
practicament complertes d’aquest grup de malalts.

En l'analisi comparativa amb els paisos de l'area mediterrania, malgrat la teorica
homogeneitat en quant a clima, tipus d’alimentacié i sistemes sanitaris, existeixen
diferéncies, sobre tot pel que fa a la incidencia i prevalenga, més baixa en els registres
de I'estat espanyol, perd amb una supervivéncia moderadament inferior. Verdecchia et
al ®® consideren tot i que la saludable “dieta mediterrania” (rica en fruites i vegetals)
esta generalitzada a Espanya, Italia i a moltes regions del sud de Franca, I'elevada
prevalenca del CCR sobretot a aquests dos ultims paisos fa que s’hagi de reconsiderar
els efectes beneficiosos de la mateixa i possiblement considerar altres factors de tipus
ambiental. El dia que es disposin dels registres de la resta de paisos de larea
mediterrania per complementar el mapa dietari, és possible que per alguns d’aquests
aspectes s’hi pugui trobar una explicacié. No obstant, Croacia ha publicat uns resultats
inicials ® que no s’allunyen gens de la mitjana de la resta de paisos mediterranis.

De tota manera, sén molts els estudis que avalen els efectes beneficiosos de les
dietes riques en fibra, incrementant el pes de la femta, reduint els temps de transit,
diluint determinades substancies potencialment toxiques a la llum coldnica i estimulant

74) ™) valora

la fermentaci6 bacteriana anaerdbica . Un recent estudi prospectiu
I'associacio de la ingesta de fibra i la incidéncia de CCR en 519.978 persones entre 25
i 70 anys de diversos paisos europeus. El seguiment ha estat de 1.939.011 controls i
s’han recollit 1.065 casos de CCR. Els autors conclouen que el consum de fibra es va
associar de forma inversa a la incidéncia de cancer (RR 0,75; IC 95% 0,59-0,95), sent
I'efecte protector més elevat pel colon descendent i menys pel recte. A on no es troben
diferéncies significatives és en les fonts alimentaries d’'on s’obté la fibra, atés que als
paisos nordics la font fonamental sén els cereals, els vegetals en el centre-sud, i la
fruita al sud d’Europa, malgrat que alguns estudis suggereixen que la fibra vegetal pot
tenir un efecte protector superior a la fibra de les fruites i cereals %77,

Tot i aixi, molts dels resultats dels estudis epidemiologics relacionen I'aparicié del CCR
esporadic amb factors dietétics, indicant que a les poblacions amb elevat consum de
greixos s’incrementa el risc, a l'inrevés del que esdevé amb les poblacions que tenen
un elevat consum de fibra. EI CCR és un dels cancers en el que les modificacions dels
habits dietetics i la nutricié tenen més importancia en el seu desenvolupament. Aixo fa
que avui dia adquireixi cada cop més importancia la prevencié primaria, que inclou la

modificacid de I'estil de vida i la dieta inicialment, i posteriorment el protagonisme que
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va adquirint la quimioprevencid, que consisteix en la utilitzacié6 de substancies que

podrien prevenir el desenvolupament d’un cancer.

S’ha suggerit que els greixos poliinsaturats d’origen animal comporten més risc que els
polinsaturats derivats del peix. En I'Gltima década, I'oli de peix ® se’l considera com
un element protector contra el desenvolupament d’'una neoplasia de colon. Els olis de
peix son valuoses fonts d'acids grasos insaturats, amb una estructura quimica
comparable a la dels lipids poliinsaturats de les plantes. Una publicacié relativament
recent " estudia els index de proliferacié cel-lular rectal en pacients a qui se’ls hi
havia extirpat adenomes. Aquests malalts van rebre suplements d’oli de peix durant 12
setmanes, observant-se una disminucié molt notable de la proliferacio cel-lular a la part
més alta de les criptes, la qual cosa és considerada pels autors com un element
beneficiés. No se sap com actia I'oli de peix, perd es creu que inhibeix la sintesi
d’acid araquidonic (augmentat en el CCR), cosa que el faria actuar de manera similar
al dels AINES, eliminant I'estimul d’una anormal proliferacié. El mateix es podria dir de
I'oli d’oliva monosaturat, que sembla podria tenir també un efecte protector 2.

| a linrevés, un dels mecanismes pels quals els greixos podrien constituir un factor de
risc és que podrien augmentar la sintesi hepatica d’acids biliars i colesterol, que al
colon es convertirien, per accié bacteriana, en acids biliars secundaris i altres
substancies potencialment toxiques; els acids biliars i els acids grassos lliures
activarien enzims inductors de la proliferacié de I'epiteli colonic. De tota manera, els
resultats que avalen el fet que el consum de dietes riques en greix poden afavorir al
CCR sén inconsistents ®".

Estudis posteriors avalen el fet que és possible que el valor nutricional dels aliments hi
tingui una influéncia. Segons sembla, els risc de patir adenomes augmenta un 2,3%

82)

per cada 100 calories consumides de més cada dia ®?, i laugment de la massa

corporal faria augmentar aquest risc en un 25% a les dones i en un 50% als homes ®.

Inclos s’ha arribat a afirmar que el 10% del CCR a Europa es pot atribuir al sobrepes
(84)

La potencial influencia de las diferents maneres de preparar els apats requereixen
noves avaluacions, donada la varietat de micronutrients (que inclouen el calci, les
vitamines A, C, D, E i el seleni) que poden tenir un efecte anti-carcinogénic pel seu
poder antioxidant ®. Pel que fa al calci, afegit com a suplement de dietes riques en
fibra, sembla que s’associa a una modesta reduccié (encara que no significativa) del
risc de patir adenomes . Es clar que son necessaris més estudis prospectius per tal
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de definir el potencial paper que té la manipulacié de la dieta respecte a les estratégies
de disminuci6 de risc de CCR.

La quimioprevencid, referida a la utilitzacié d’agents sintétics o naturals que previnguin
del procés de la carcinogénesi, de la progressid o recurréncia de neoplasies mitjangant
I'activacié de determinats mecanismes biologics, és un aspecte que cada cop se I'hi
dona més importancia. La base sobre la qual es sustenta és que el CCR apareix com
a consequeéencia d’'una seérie d’interaccions complexes entre factors ambientals i
predisposicions genétiques, que aconteixerien durant les diverses etapes de la
carcinogenési al llarg dels anys. Acceptant que la carcinogénesi s’inicia amb la
transici6 de la mucosa colonica normal fins l'adenoma, seguit de mutacions
oncogéniques i pérdua dels factors dels gens supressors de tumor i, posteriorment,
I'aparicié d’'un cancer, fa pensar que es pot intervenir terapéuticament en alguna
d’aquestes fases per tal de prevenir I'aparicié del tumor. Probablement, la situacié més
clara correspon a la polipectomia endoscopica, tot i que avui dia, a banda d’aquesta
tecnica, es coneixen nutrients (com la fibra) o substancies quimiques que poden

suprimir o revertir algun punt del procés de la carcinogenesi.

Els agents quimiopreventius millor estudiats son els AINES i I'acid acetil-salicilic, amb
una eficacia demostrada tant en estudis epidemioldgics com experimentals. Esta

8789 que I'is regular d’'aspirina i AINES redueixen el risc d’adenoma i

demostrat ¢
carcinoma. Sembla ser que I'acid acetilsalicilic a dosis baixes (80 mgrs/dia) inhibeix la
proliferacié cel-lular i augmenta la resposta de la immunitat, retardant el creixement
tumoral; dosi més elevades a les descrites no augmenten la seva eficacia. De tota
manera, sembla que l'efecte protector de I'aspirina pot requerir la seva utilitzacio
durant un llarg periode de temps (fis a 20 anys). Tanmateix, actualment alguns
antiinflamatoris no esteroidals constitueixen la base del tractament d’alguns sindromes

%-92) Per dltim, i sobre tot en models experimentals, sembla ser que

de poliposi ¢
existeix una sobreexpresié de la Cox-2, el paper de la qual seria inhibir I'apoptosi
(“mort programada’), encara que no es disposen de prous evidéncies. Els autors d’un
estudi recent ® han comprovat que un inhibidor de la ciclooxigenasa-2 (celecoxib ®)
es capag¢ de reduir el nombre de polips colonics en pacients afectes de poliposi
adenomatosa familiar. El tractament amb 400 mgrs diaris de celecoxib va aconseguir
reduir fins a un 28% el numero de podlips, mentre que 100 mgrs ho van aconseguir en

un 11,9%.

El possible efecte d’altres substancies (difluorometilornitina i estatines) esta encara en

la fase inicial de la seva avaluacié.
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L’abus de determinats laxants de tipus antraquinonic, causants de Melanosis Coli,

9495 Al nostre estudi figuren

també s’ha implicat com a factor de risc de patir un CCR
3 pacients del sexe femeni que eren portadores d’'una severa Melanosis Coli. De tota

manera, fins al moment no existeix cap evidencia.

Pel que fa al tabac, si bé no s’ha demostrat que sigui un factor predisposant de CCR,
sembla que els fumadors de més de 20 cigarretes al dia tenen més possibilitat de
produir una inestabilitat de microsatél-lits. De fet, d’entre el 15-20% de CCR amb
aquesta inestabilitat, sembla que un 21% podrien estar produides pel tabac ©°. Pel
que fa al alcohol, es possible que actués de la mateixa manera, augmentant fins a un
60% les possibilitats de desenvolupar inestabilitat de microsatél-lits ®”). Referint-nos al
café, sembla que redueix el risc de neoplasia de colon, de manera que les persones
que prenen tres 0 quatre tasses al dia presenten un risc un 24% més baix que aquelles
gue no en prenen. No se sap el mecanisme pel qual el café disminueix el risc de patir
un CCR, pero es relaciona amb una acceleracié de I'expulsié de la femta produida pel
cafe, encara que hi ha qui creu que aquesta beguda podria aportar compostos que
ajudarien a prevenir de les mutacions ®®. Tot i aixi, un estudi posterior ®¥ efectuat a
Suécia sobre 61.000 dones i seguides durant una mitjana de 9,6 anys, no va
demostrar diferencies entre les que prenien més de 4 cafés al dia i les que no.

Algunes activitats i ocupacions es troben intimament relacionades amb el risc de patir

(100

un CCR, com sén els treballs en forns i amb asbest augmenten el risc %, Activitats

19§ en un estudi

esportives dels 20 als 44 anys s’associen a una disminuci6 del risc ¢
publicat al 1977 %2 s’arriba a dir que la proporcié de CCR en paisos desenvolupats

atribuible al sedentarisme s’estima al voltant del 15%.

Independentment dels factors de risc ambientals, és important tenir en compte que fins
a un 75% dels CCR esdevenen en persones de les que no es coneixen factors de
risc predisponents i, que entre un 15 i un 20% tenen susceptibilitat genética %,
Aquest fet també succeeix en el nostre estudi, on la relacié entre I'aparicié d’una
neoplasia i els antecedents familiars esdevé en un 15,3% dels casos (Taula XXVIII),

corresponent la gran majoria a la categoria dels CCR esporadics.

A les dades generals d’Europreval i Eurocare, s’observa una lleugera disminucié de la
incidencia i prevalenca del CCR respecte la resta de localitzacions neoplasiques, el es
relaciona amb I'extraccié endoscopica de lesions preneoplasiques, aspecte sobre el
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generalitzacié de la endoscopia per detectar el CCR, fet que propicia el diagnostic de
lesions preneoplasiques i que permet, en consequéencia, actuar-hi terapéuticament.
Un fenomen similar s’observa en el cancer de cérvix, donada la generalitzacié de les

conitzacions des de fa anys.

La prevalenca és tant un indicador positiu com negatiu pel que fa als aspectes de
desenvolupament econdmic: incrementa I'esperanga de vida i supervivencia per una
banda, perd augmenta la incidéncia del cancer per altre. En els paisos desenvolupats
(més rics), es fuma més, es menja més malament, es practica menys activitat fisica,
etc, la qual cosa comporta un increment de determinades neoplasies, com soén la de
pulmé i la colorectal. Aixo fa que s’hagin de destinar més recursos per a la prevencié
primaria, que és la que probablement tindra un paper molt important o protagonista en

la lluita contra el cancer.
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6.2. ANATOMIA PATOLOGICA

El CCR es pot localitzar en qualsevol regi6é del colon, si bé la distribucié més frequent
€s un 23% al recte, un 10% a la unié del recte amb el sigma i un 25% al sigma, encara
que globalment, la major part (un 75%) es localitza en la zona rectosigmoidea. La
resta es distribueix al llarg del colon, amb percentatges variables segons les mdltiples
series publicades i que no cal referenciar, perd que es poden resumir en un 10% al
colon ascendent/cec, i un 15% distribuit per la resta del colon. La nostra série no és
cap excepcio, acomplint-se la distribucié ampliament establerta.

Histologicament, el 95-97 % so6n adenocarcinomes, corresponent la resta a altres
variants histologiques, com els carcinomes epidermoides, limfomes, sarcomes i tumors
carcinoides. A la nostra série, tots els tumors han estat adenocarcinomes: 313
adenocarcinomes de tipus intestinal (93,7%) i 21 adenocarcinomes mucinosos (6,3%).

El grau de penetracié tumoral a la paret intestinal té un interés capital pel que fa al
pronostic, tal com ha quedat demostrat en aquest estudi. Acostuma a acceptar-se que
la diferenciacié cel-lular (entenent com a tal la similitud morfoldgica que les cél-lules
tumorals poden tenir amb les d’origen) pot associar-se a diferents index de proliferacié
cel-lular, amb la conseguent implicacié en el pronodstic de la malaltia. De tota manera i

malgrat aquesta suposicid, existeix un nimero relativament limitat de referéncies

198) 3 la literatura que analitzin aquest aspecte de la neoplasia de colon. En el nostre
treball no hem trobat cap diferéncia significativa en relacié a la diferenciacié tumoral
(sexe, edat, localitzacid). Pel que fa a la superviveéncia, si bé té una relacié notable
amb el grau de diferenciaci6 que probablement es relaciona amb una diferent

agressivitat del tumor (Figura 9), els resultats no son estadisticament significatius.

Altres connotacions tenen els adenocarcinomes mucinosos, donat que hi ha autors
que creuen que s’associen a factors que els diferencien dels intestinals i que

acostumen a tenir un pitjor pronostic. Per considerar a un adenocarcinoma com

“mucinds” es precisa que el seu contingut en mucina extracel-lular superi el 50% %%

"9 Acostumen a presentar-se més al colon dret, a ser més freqiients al cancer

a11)

herediari no poliposic i en colitis ulceroses , aixi com en pacients en edats

relativament joves, sent rar trobar-ho en gent gran 1213

, encara que a la nostra série
no es troben diferéncies significatives pel que fa a I'edat de presentaci6. La incidéncia
del adenocarcinoma mucinés oscil-la entre I'11 i 19% del total de CCR esporadics,
mentre que a la nostra representa solament un 6,3%, tot i que és un percentatge que

coincideix amb moltes de les séries analitzades. Pel que fa als resultats de la cirurgia,

108



no hem trobat tampoc diferéncies en quant a la ressecabilitat dels tumors (Fisher,

110

P=0,206), aspecte que alguns autors si han evidenciat. Umpleby "% pot realitzar un

90% d'’intervencions radicals en el CCR intestinals, per un 73% dels mucinosos. Una

% analitza una série de 36 casos i tampoc troba diferéncies en quant

série espafiola
a taxes de ressecabilitat amb intencio radical. Per dltim i pel que fa a la supervivencia
(Figura 8), en el nostre estudi existeix una diferéncia notable, més baixa en el cas dels
mucinosos (mitjana de 87 mesos), perd que no arriba a ser significativa (P=0,570),

109,114-116 117) analitza

aspecte també observat en altres estudis ). Una recent publicaci6 |
una séerie de 2.678 CCR, dels quals 97 (3,6%) s6n mucinosos, observant diferéncies
significatives pel que fa a l'edat de presentacidé, ganglis invadits, disseminacié
peritoneal, taxes baixes de reseccidé radical i de supervivéncia als 5 anys. Si bé la
majoria d’autors adjudiquen un pitjor pronodstic al carcinoma mucinés, no s’ha pogut
demostrar que sigui un factor que influeixi de forma independent en el pronostic "2

Un altim aspecte el constitueixen el numero de ganglis inclosos en la pega quirargica
gue son examinats anatomopatologicament, donat que la seva positivitat o negativitat
pot modificar de forma substancial el tractament a aplicar posteriorment i, en
consequencia, el pronodstic i la supervivencia. No existeix a la literatura excessiva

9 indica que la taxa de

informacié al respecte perd, un recent estudi prospectiu
supervivéncia als 5 anys varia del 64% si només s’examinen 1-2 ganglis fins al 86% en
cas de que s’examinin més de 25, aconsellant els autors que pels CCR T3NO s’haurien

d’examinar un minim de 13 ganglis per pe¢a amb resultat de negativitat.
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6.3. ANTIGEN CARCINOEMBRIONARI

120) en extractes tisulars de cancer colonic

Descobert en el 1965 per Gold i Freedman
huma, es creu que l'antigen carcinoembrionari (CEA) és un antigen oncofetal que
s’expressa durant la vida intrauterina en el intesti fetal, absent en I'adult sa i que es re-

(121

expressa en determinades neoplasies "?". Un fet notable va ser en el 1970, quan

122) yan descriure en dones embarassades I'existéncia d’'una

Tatarinov i Masyukevich
beta-1 glicoproteina especifica produida pels sincitiotrofoblastos placentaris i
secretada a la circulacio fetal (sobretot durant el primer trimestre, fonamentalment

durant la 9a. a la 12a. setmana), intimament relacionada amb I'estructura del CEA.

Avui dia, la caracteritzacié de la familia del CEA és totalment coneguda. Esta
composada per 29 gens, dels quals 18 estan expressats: 7 pertanyen al subgrup del
CEA com a tal i 11 al subgrup de glicoproteines especifiques del embaras. La seva
situacié genomica és a la regié q13.2 i esta perfectament descrita al cromosoma 19
421 E| seu pes molecular és de 180 kilodaltons i té funcions immunitaries i d’adhesi6

cel-lular.

Es una proteina intracel-lular que es troba en baixes concentracions al tracte
gastrointestinal fetal, pancreas i cel-lules hepatiques i que, ocasionalment s’eleva de
forma moderada en fumadors i algunes malalties del tracte gastrointestinal (cirrosi
hepatica, pancreatitis, colitis ulcerosa i inclos a la malaltia peptica). S’ha identificat en
tumors de mama, pulmo, pancreas i, sobretot, amb elevacions notables al cancer
colorectal .

En el colon sa, la produccié del CEA té lloc Unicament a la superficie apical de I'epiteli
columnar, produint-se el seu allibberament a la llum colonica a través d’aquesta mateixa

124

superficie "®¥. La produccié de CEA en un adult sa és de 50-70 mgrs/dia, que s6n

evacuats amb la femta i rapidament destruits, de manera que les seves restes sén
practicament indosificables 1%

Per aquesta forma d’excreci6 a la llum intestinal, el CEA no té accés als capil-lars
sanguinis. En canvi, a la neoplasia de colon, la llum de les glandules tumorals sén
cegues a la llum intestinal; les cél-lules tumorals localitzades en el fons d’aquestes
glandules i que expressen el CEA sobre tota la seva superficie, I'alliberen a l'interior de
les glandules. Aixi, el resultat del CEA exfoliat té un lliure accés als capil-lars sanguinis

i vasos limfatics a través dels espais intercel-lulars (12'-126:128)
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Per tant, I'elevacidé dels nivells sérics del CEA s’ha relacionat amb I'aparicié d’una
neoplasia colonica o amb recidives de la malaltia, motiu pel qual és utilitzat
habitualment pel seguiment del CCR, i s’implica la seva elevacié un nombre important
d’exploracions complementaries encaminades a trobar una possible recidiva. Si be
s’estableix la seva utilitat com a marcador relativament fidel en 'aparicié de recidives,
no té utilitat demostrada la inclusié en programes de cribatge ni tampoc es pot
considerar efectiu per detectar neoplasies en fases inicials i la negativitat inicial té poca

129-130)

importancia, donada la baixa sensibilitat i especificitat En referéencia al

diagnostic dels adenomes, la seva sensibilitat és també baixa 3'132.

D’altre banda, és motiu de controversia el possible valor com a marcador prondstic

133-134

preoperatori ¢ ). Existeixen resultats contradictoris referents a la influéncia del CEA

basal en I'evolucié i la supervivéncia. S’ha relacionat amb el volum de la “massa”

tumoral, histologia, grau de diferenciacié i TNM (133135137

En aquest estudi hem investigat les possibles correlacions entre el CEA preoperatori i
el postoperatori, analitzant les diverses variables relacionades amb el seguiment dels
malalts. El CEA es troba elevat basalment en proporcions similars a ambdos grups, i
s’observa una supervivéncia major en el grup de pacients que basalment el tenen

133, 137-138) | que en

normal (118 per 91 mesos) (P<0,05), fet observat en altres estudis
general els autors atribueixen a I'estadi en que es diagnostica la malaltia, de la mateixa

manera que succeeix en el nostre estudi.

L’'aspecte que destaca notablement és la diferéncia que existeix en quant a la
distribucié per sexes i I'elevacié basal, expressant el sexe femeni una significativa
menor elevacié preoperatoria dels nivells sérics del CEA (P<0,05) que es tradueix al
final en una supervivencia més elevada pel que fa a les dones (112 per 95 mesos)
(P<0,05), dades que no hem trobat descrites a la literatura.

No s’evidencia relacié entre el CEA basal elevat i 'edat de presentacio de la neoplasia
(P=0,994), I'ambit de procedéncia (P=0,500), el primer simptoma (P=0,499), el tipus de
tumor (P=0,547) ni el grau de diferenciacié (P=0,807). Perd si que hi ha diferencies
significatives pel que fa al CEA elevat basalment segons I'estadi de Dukes (P=0,001) i
el TNM (P=0,001), relacié evidenciada habitualment en altres estudis.

Aquesta relacio diferencial entre els nivells del CEA basal i I'estadi de Dukes, en el
sexe femeni s’expressa en una menor elevacié del CEA (P=0,02) que es correlaciona
amb les dades observades anteriorment. En canvi, no hi ha significacié per cap grup

111



(A,B,C) de I'estadi de Dukes quan es relaciona el sexe amb el CEA preoperatori, de la
mateixa manera que tampoc hi ha relacié si es relaciona el sexe dels malalts
intervinguts amb pretensi6 radical i el CEA preoperatori. Un recent estudi espanyol 3%
mostra resultats similars, encara que els autors conclouen amb la utilitat prondstica del
CEA en lestadi C, relacionant-ho amb [lafectacié ganglionar, fet que no esta

133, 137,140-141

demostrat. Altres autors troben resultats similars ), perd no ho relacionen

amb un valor pronostic i si amb un estat més avancat de la malaltia. Un estudi de 1997
(42 revisa una série de 572 malalts operats amb pretensié radical i amb neoplasies
sense invasié ganglionar, considerant els autors que el valor preoperatori del CEA i
I'estadi de la malaltia van ser factors predictors de supervivencia, com a consequéncia

dels analisis uni- o multivariants efectuats.

Determinar els nivells de CEA de forma seriada cada dos mesos, associat a la
realitzacié d’'una TAC cada mig any, ha estat avaluat per intentar detectar metastasis
preco¢gment. Aixd sembla que només té valor en el cas que el CEA fos elevat abans de
la intervencié quirurgica amb intencié radical, atesa I'elevada incidéncia de metastasi
en aquest grup de malalts, tal com es mostra en el nostre treball. Un estudi realitzat en

(43 va permetre detectar el 93% de les recidives en el moment en

aquesta situacié
que l'elevacio es produi. En un 5% no es va detectar el tumor en el “second-look”, perod
si en I'evoluci6 dels malalts. Només un 1,6% dels seixanta malalts inclosos en I'estudi
van presentar una elevacié del CEA no relacionada amb el tumor, sind6 amb una
insuficiencia hepatocel-lular. Solament la meitat de malalts en els que es va fer un
“second-look” en aquesta situacio clinica van ser tributaris d’'una cirurgia radical. Un
estudi similar ®® segueix 400 malalts intervinguts amb intencié radical, dels quals 75
van ser sotmesos a un “second-look”, 43 per elevaci6 del CEA i 32 per la clinica. La
recidiva es va confirmar en un 96% dels malalts i la reseccié complerta va ser possible
en un 59% dels intervinguts per elevacié del CEA i en un 50% de l'altre grup. La
supervivéncia als 5 anys, si bé es lleugerament superior en el grup de malalts
reoperats per elevacié del CEA, no és significativa. Malgrat que en aquest estudi, 22
dels malalts reoperats per elevacié del CEA estan lliures de malaltia als 5 anys, hi ha

144199 afirmant  que només un 3% dels intervinguts quirdrgicament en

d’altres estudis
relacié a elevacions del CEA han tingut una supervivéncia llarga lliure de malaltia,

recolzant més un seguiment per TAC que solament el CEA.

En el nostre estudi, la normalitzacié del CEA després de la cirurgia radical en malalts
que el tenen elevat preoperatoriament es relaciona amb un index més baix de patir

una recidiva local, locorregional o de desenvolupar metastasis, aixi com d’un interval
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lliure de malaltia més llarg. Aquest fet té una traducci6 significativa en la supervivéncia
(P=0,006). Un estudi efectuat per Chapman al 1998 *® que analitza la supervivéncia a
5 anys arriba a conclusions similars i s’evidencia que al cap d’aquest temps, els
malalts amb CEA basal elevat tenien una supervivéncia del 39%, mentre que els que
el tenien normal, la supervivencia era del 57% (P=0,001), atribuint els autors a que
aquesta diferéncia era deguda al estat més avancat de la malaltia. En relacié al valor
predictiu d’aparicid6 de metastasi, les elevacions postoperatories del CEA sén molt
significatives, tal com es demostra en el nostre estudi i refrendat en altres de la
literatura (133,137,141,146-147)
Atesos als resultats obtinguts de I'analisi dels nivells del CEA es desprén que:
- els malalts amb CEA basal elevat i sotmesos a tractament radical tenen una
incidéncia més alta de patir metastasi (P=0,0329, Risc Relatiu: 1,9).
- la normalitzacié del CEA post-cirurgia pot ser un criteri de reseccié complerta
- els pacients amb CEA basal elevat i que es manté alt postoperatoriament,
presenten amb freqliéncia recidives amb precocitat
- toti que la supervivencia és estadisticament significativa segons el CEA basal,
i sobretot pel que fa al sexe femeni, creiem que no s’ha de considerar com un
factor prondstic, sind valorar-lo com un indicador d’estadi més avancat de la
malaltia

- el CEA és un marcador util per monitoritzar la recurréncia post-cirurgia

Creiem que el CEA ha de ser considerat un marcador de referéncia en l'estudi i
seguiment de la neoplasia de colon, efectuant determinacions cada 1-2 mesos durant
els dos primers anys. Les elevacions postoperatories del CEA que suggereixin la
realitzaci6 d’'un “second-look” no estan establertes, encara que hi ha autors que
suggereixen la xifra d’11 ng/ml (o un valor doble de la normalitat acceptat en el

@) Si bé els valors del CEA postoperatori sén un bon

laboratori de referéncia)
marcador per I'aparicié de recidives, valors basals elevats poden constituir, segons els
nostres resultats per regressi6 de Cox, un factor independent de supervivéncia,

aspecte avalat per altres autors (41:146:148-150)

. Constitueix, d’altre banda, un parametre
bioldgic molt sensible per a la determinacié de la possible aparici6 de metastasis
hepatiques. Respecte a les metastasis hepatiques, darrerament s’han efectuat
comparacions entre els valors serics del CEA i els valors de CEA trobats

151 analitza els valors

intraoperatoriament a la bilis dels malalts. Un estudi de 1997
biliars de CEA en malalts portadors de colelitiasi, comparant-ho amb els valors de 182

malalts afectes de CCR sense metastasi i 40 malalts amb CCR i portadors de
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metastasi hepatiques. Els valors de CEA en bilis van ser normals en els portadors de
colelitiasi, mentre que en els diagnosticats de CCR sense metastasi el rang va oscil-lar
entre 3 i 226 ng/ml; en canvi, en els portadors de metastasi va ser de 1.225 ng/ml,
suggerint els autors que aquesta determinacié pot ser Gtil per a la deteccié de

%2 de caracteristiques similars, no va trobar

metastasi ocultes. Un estudi posterior
significacié en els seus resultats. De tota manera, obren una porta a monitoritzar la

bilis d’aquest grup de malalts durant el seu seguiment postoperatori.
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6.4. TRACTAMENT

El coneixement cada vegada més acurat que tenim dels aspectes genétics que
envolten el desenvolupament del CCR no ha fet que s’oblidi el 'assajar nous metodes
de tractament, tot i que els progressos en el camp de la genetica molecular obren unes
expectatives fascinants i, possiblement, el coneixement definitiu del genoma huma ens
ajudara a comprendre molts d’aquests aspectes. Pero, de moment, de I'Unic que
disposem és del tractament quirurgic, I'adjuvant, el preventiu endoscopic i el seguiment
per detectar el més precogment possible les recidives.

Als avencos que hem fet respecte al cancer de tipus familiar i hereditari (Poliposi
Adenomatosa Familiar, cancer hereditari no poliposic), les mutacions genétiques
(DCC, p53, K-ras, inestabilitat de microsatel-lits, el complex hMSH i les seves
variants), la cirurgia i la terapia adjuvant no s’han quedat enrere, de manera que avui
dia les noves técniques quirurgiques i els nous tractaments quimio i radioterapics estan
aconseguint cotes notables de superviveéncia als 5 anys.

CIRURGIA

Inicialment, la majoria de les neoplasies colorectals s6n candidates a la cirurgia, de
manera que la reseccié quirurgica és habitualment la primera mesura terapeutica,
ressecant el tumor primari i els ganglis limfatics regionals, a ser possible sempre amb
criteris de radicalitat. Les técniques quirirgiques emprades depenen habitualment de
la localitzacié de la neoplasia i de la situacié clinica sota la que s’opera al pacient,
encara que en els Ultims anys s’estan modificant els estandards classicament emprats,
com per exemple el practic abandonament de la trensversectomia en el cancer de
colon transvers en favor d’'una hemicolectomia dreta o esquerra ampliades, ja que
proporciona una sutura més segura i preserva millor la vascularitzaci6é. Les
intervencions amb caracter urgent fan variar substancialment les tecniques

quirurgiques, degut a complicacions de la neoplasia (oclusié, perforacié, hemorragia).

Una de les situacions que inicialment es plantegen és el temps que transcorre des del
moment en que es diagnostica el malalt i s’estadifica fins que és intervingut
quirdrgicament. L’'atenci6 que es ddéna al malalt afecte de CCR en els primers
moments acostuma a ser heterogénia, donat que és visitat pel digestoleg o internista,
'endoscopista realitza la colonoscopia i, a continuacid, s’estadifica pels serveis
d’oncologia o cirurgia, la qual cosa pot comportar un temps considerable, que es pot
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allargar si a més hi afegim les llistes d’espera. A 'HUSJ, des de fa un anys, es troba
en funcionament un Comite de Cancer de Colon que avalua individualment a cada
malalt, perd que ho fa quan el malalt esta diagnosticat i estadificat. En el nostre estudi,
un 26,6% és intervingut a les dos setmanes del diagnostic i, un 30,3% entre la tercera i
quarta setmana (Taula XLVIIl). Si s’eliminen els 74 casos operats a la primera
setmana (22,2%) i que fonamentalment corresponen a urgéncies, resulta que de la
resta de malalts operats (247), un 76,9% ho sén dins de les seglents 4 setmanes al
diagnostic, relacié que considerem acceptable i que s’equipara a algunes de les xifres
publicades per les unitats multidisciplinaries d’atencié al CCR. Una recent publicacié

%3 que avalua les avantatges d’'una atencié coordinada i multidisciplinaria,

espanyola
aconsegueix disminuir l'interval inicial de 28,9 *+ 20,4 fins a 20,3 £ 12,0 dies. El que
no es va aconseguir va ser la disminucié dels temps en llistes d’espera, aspecte

negatiu que es pateix en tots els nivells assistencials i que té dificil solucio.

Aspectes particulars de la cirurgia del CCR
Neoplasia de recte

El tractament quirdrgic de la neoplasia de recte, ateses les caracteristiques
anatomiques de la zona, sobre tot per la limitacié que la pelvis dssia representa per la
radicalitat quirdrgica, és la que presenta possiblement més canvis en els darrers anys.
Des de que al 1982 Heald "*¥ va descriure I'escissié del mesorecte seguit de la fascia
mesorectal per al tractament quirargic de la neoplasia de recte, la literatura descriu uns

resultats molt més bons i supervivéncies més considerables.

L’extirpacié del mesorecte amb preservacioé de la inervacié ha estat considerada per
alguns autors com el “gold standard” de la cirurgia rectal "*®, tant per la seva efectivitat
com per la baixa incidéncia de complicacions. Es considera que en grups amb
experiencia la mortalitat és inferior al 2% i la morbilitat entre el 15 i 25%, incloent la
disfuncié genitourinaria, la incontinéncia fecal i la necessitat d'una colostomia
permanent %158 | *afectacié de les vores es dona encara entre un 12 i un 60% i les
recidives acostumen a ser inferiors al 27% dels malalts **'%%. Malgrat tot, aquesta es
considerada una técnica amb un grau elevat de dificultat, exigint amplia experiencia

per part dels grups quirdrgics, pero que ofereix uns bons resultats fins al moment.
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Cirurgia laparoscopica en el CCR

La via d’abordatge que ha progressat notablement des de la seva implantacio i
generalitzacid, sobre tot en la colecistectomia, és la laparoscopica. L’aplicacié de la
cirurgia laparoscopica per al tractament de lesions benignes i malignes del colon va

ser descrita per primera vegada al 1991 per Jacobs et al ('®"

, que va publicar una
miscel-lania de 20 casos de reseccions coloniques diverses. Al entusiasme inicial que
la técnica va despertar, aviat es van despertar veus critiques: excessiva durada de la
intervencio, possible limitacié dels beneficis terapéutics, elevats percentatges de
reconversié, complicacions, aparicié de metastasi a la porta d’entrada del laparoscopi,
aparicié de metastasi subcutanies i a la paret abdominal "®'® encara que aquestes
suposades “violacions dels principis oncologics” descrites per Gerritsen ®® han estat
contestades pels defensors de la técnica. No deixen de ser curiosos els resultats d’'una
enquesta realitzada als EUA i publicada per Wexner et al "®" feta a 1.520 cirurgians
membres de la ASCRS (Societat Americana de Cirurgians Colorectals), on es posa de
manifest que aquest grup de cirurgians indicarien una técnica laparoscopica pel
tractament de la patologia colorectal a un 75% dels seus pacients, perd només un 6%

se la indicaria per a ells mateixos.

En el moment actual, sembla que la posici6 es que la cirurgia laparoscopica
oncologica utilitzada pel tractament del CCR ha de ser utilitzada solament en estudis
randomitzats '®®, atesa la discrepancia existent i la sensaci6 que existeix en els
ambits quirdrgics de que els resultats poden ser similars als de la cirurgia oberta, per
tal d’intentar demostrar la seva factibilitat '®'"". En la nostra série no es disposa de
cap cas intervingut amb aquesta técnica, atés el periode analitzat.

En un estudi prospectiu i randomitzat efectuat per Lacy et al " entre els anys 1993 i
1996, 91 malalts van ser operats de CCR, no observant-se durant el periode de
seguiment (21,4 mesos) cap recidiva a la porta d’entrada del laparoscopi ni cap
recidiva a la ferida operatoria en els casos operats amb cirurgia oberta, amb una taxa
de recidives molt similar a ambdés grups: 16,1% als operats per laparoscopia i 15,0 als
intervinguts a cel obert. Recentment, els mateixos autors ™ han publicat un estudi
sobre 219 pacients, dels quals 111 han estat sotmesos a cirurgia laparoscopica i 108 a
cirurgia oberta, observant diferéncies significatives (a banda d’un millor “confort”
postoperatori) en la morbilitat (P=0,001), recidives tumorals (RR 0,39, IC 95% 0,19-
0,82) i supervivencia (RR 0,38, IC 95% 0,16-0,91) a favor de la cirurgia laparoscopica.
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De les dades disponibles a la literatura es desprén que la cirurgia laparoscopica per al
tractament de la neoplasia colorectal, de moment no acompleix plenament les
expectatives dipositades, encara que els estudis prospectius que hi ha en curs i dels
qgue no es disposen encara dels resultats, probablement modificaran aquests aspectes.
Els més beneficiosos, referits als criteris de confort, s’enfronten als negatius,
fonamentalment pel que fa a la elevada incidéncia d’'implantacions neoplasiques als
orificis d’entrada dels trocars i al potencial risc descrit de disseminacié a causa del
pneumoperitoni, sense oblidar les complicacions quirdrgiques que, en cirurgia oberta,
sén menys frequents (seccié d'uréters, perforacié de grans vasos). En un estudi

") sobre 269 pacients, van tenir un index

publicat al 2000 per un grup de Barcelona !
de conversié del 13%. Els autors conclouen que la indicaci6 de cirurgia laparoscopica
es possible en un 60% de pacients aproximadament i que les principals
contraindicacions venen donades per la necessitat de cirurgia amb caracter urgent,
neoplasies localment avangades, cirurgia abdominal prévia i tumors de més de 10 cm.

") en que analitza les

Dos anys més tard, el mateix grup publica un estudi prospectiu ¢
avantatges d'una alternativa a la colectomia per via laparoscopica (colectomia
laparoscopica assistida), trobant que només tenen un 7% de conversions utilitzant
aquesta variant, en contra dels 23% utilitzant la técnica convencional. Aquesta
possibilitat, que solament requereix una minilaparotomia afegida, pot simplificar de
forma notable les dificultats i situacions intraoperatories, reduint I'index de conversions.
Actualment sembla que la decisié més correcte és I'avaluacié individual de cada malalt
en el moment de decidir la técnica quirirgica a aplicar i que I'abordatge laparoscopic
pot tenir un paper definit en malalts seleccionats i en equips quirurgics que disposin de
suficient experiéncia "% 178,

Es possible que els problemes que presenten les diverses técniques quirirgiques
utilitzades actualment, amb els avengos técnics i tecnologics i els resultats dels
assajos que hi ha en curs actualment, facin veure les coses amb un més optimisme i
que la cirurgia laparoscopica passi a convertir-se en una tecnica completament

implantada.
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TRACTAMENT ADJUVANT

Encara que al voltant d’'un 80% de CCR operats ho hagin estat amb pretensié radical
microscopicament, un 50% d’ells recidivaran local, locorregionalment o en forma de
metastasi a distancia a causa de I'existéncia i progressié de micrometastasi existents
en el moment de la cirurgia ®®'. L’objectiu del tractament adjuvant és eliminar les
restes cel-lulars tumorals, augmentant d’aquesta manera els intervals lliures de

malaltia i, en consequUéncia, incrementar la supervivéncia.

Probablement, I'afectacié ganglionar és un dels més importants factors predictors del
resultat final de la malaltia. Es considera que als 5 anys, els malalts sense afectacié
ganglionar poden arribar a viure fins al 80%, mentre que els que tenen invasio
ganglionar només ho fan entre un 45 i 50% "®. Sembla que la quimioterapia adjuvant
augmenta significativament la supervivéncia d’aquest ultim grup de malalts.

Els inicials estudis randomitzats, efectuats a partir del 1965 i principis dels 70 per
Higgins ‘™ amb fluoropirimidines (5-fluorouracil), van representar la primera evidéncia
de l'efectivitat d’aquesta substancia, amb una disminucié de la mortalitat als 5 anys
xifrada entre un 5 i un 10%. Aquesta demostracié va constituir l'inici de la cerca de

combinacions que fessin augmentar els intervals lliures de malaltia i de supervivéncia.

La combinacié de 5-fluorouracil modulat pel levamisol (agent sintétic amb propietats
antihelmintiques i inmunomoduladores) es va comengar a investigar des del 1974,
perd els resultats més concloents van ser els publicats per Moertel i cols (® al 1990,
evidenciant una capacitat de disminuir el risc de recidiva en un 41%. Cinc anys
després, els mateixos autors ®" van publicar els seus resultats definitius. De 929
malalts afectes de CCR en estadi C, seguits una mitjana de 6,5 anys, la combinacio
descrita va reduir la taxa de recidiva en un 40% (P<0.001) i les taxes de defunci6é en
un 33% (P=0,0007) durant aquest mateix periode. La utilitzacié del levamisol
ailladament, només va reduir la recidiva en un 2% i la taxa de mortalitat en un 6%.
L’altre modulacié avaluada quasi paral-lelament, amb leucovorin (sinonim d’acid

folinic), va demostrar també la seva efectivitat ¥#183),

La decisi6 de I'aplicacié d’'un tractament adjuvant postoperatori depén de I'estadiatge.
Esta acceptat que en situacions de N1/N2 (estadi C de Dukes) els pacients es
beneficien de la quimioterapia, amb un benefici absolut de supervivéncia d’'un 5% % .
En el nostre estudi (Figura 11) es demostra una significativa millora de la
supervivéncia en el grup de malalts en estadi C als qui s’ha aplicat un tractament
quimioterapic, amb una mitjana de supervivéncia de 103 mesos vers 64 en els que no
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(P=0,0033). Pel que fa a les recidives (Taula LXIIl) les diferéncies també sén notables
(29% pels qui van rebre adjuvancia i 35,48% pels qui no). En canvi, no esta demostrat
el benefici d’aquest tractament en malalts amb un risc potencial més baix de patir
metastasi, com son els Dukes B. Donat el limitat numero de malalts en aquesta
situacio, al nostre estudi no s’ha pogut analitzar.

Els assajos aleatoritzats disponibles fins al moment consideren que si bé les dos
opcions de modulacié disponibles sén correctes, la feta amb leucovorin (acid folinic)
esta considerada possiblement més eficag, sent en el moment actual la més

estandarditzada. Els resultats del nostre estudi no mostren diferéncies.

Aixi doncs, esta establert que la quimioterapia amb 5-fluorouracil modulat per 'acid
folinic és la millor opcié adjuvant pels malalts amb CCR i estadi C de Dukes, amb un
avantatge del 5-6% d’increment de la supervivéncia als 5 anys. Recentment s’esta
demostrant una notable quimiosensibilitat de determinats tipus de CCR als compostos
de plati, sobre tot pel que fa al oxaliplati. Cada vegada hi ha més evidéncies que els
tumors amb inestabilitat de microsatéllits es poden benefciar d’aquest tipus de
tractament ®. Dades de l'estudi MOSAIC (Multicenter International Study of
Oxaliplatin/5FU-LV in the Adjuvant Treatment of Colon Cancer), presentats a la Va.
Conferéncia Internacional de Cancer Colorectal a Barcelona en 2003, en que hi van
participar 2.246 pacients i 148 centres i en fase lll, ha demostrat que afegir oxaliplati a
I'actual quimioterapia postoperatoria estandarditzada, redueix fins un 23% el risc de
recidiva ®®. En casos més avancats, sembla que I'addicié6 de fluoropirimidina,
irinotecan i oxaliplati és util per pal-liar la simptomatologia i incrementar la mitjana de
supervivéncia "; els resultats inicials semblen superiors al oxaliplati, que
aconsegueix una supervivencia mitjiana de 5 mesos més que no pas els tractats amb
irinotecan. De tota manera, els resultats del tractament quimioterapic en el cancer de
colon disseminat, ofereix uns resultats bastant decebedors. Pel tractament de les
metastasi hepatiques s’ha valorat la possible efectivitat de la infusi6 d’agents
quimioterapics selectivament, mitjancant la implantacié d’un catéter a I'artéria hepatica
comu, sense que fins al moment els resultats hagin aportat canvis en la supervivencia.
Actualment, hi ha en curs assajos clinics controlats per determinar si els pacients en
estadi B2 de Dukes es beneficiarien del tractament adjuvant després de la cirurgia.

El tractament adjuvant del cancer de recte segueix sent motiu de controvérsia, donat
que no s’ha aconseguit encara una postura consensuada. La discussié sobre la
possible superioritat de la radioterapia preoperatoria 0 postoperatoria, la reseccio
mesorectal amb o sense radio o radioquimioterapia, segueix en permanent actualitat,
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fins al punt que a Europa cada vegada és més utilitzada la radioterapia preoperatoria,
mentre que als EUA, el tractament d’elecci6é és la radioquimioterapia postoperatoria
(87 Pel que fa a la radioterapia i quimioradioterapia preoperatoria, referida a la
neoplasia de recte i amb la finalitat de reduir el volum tumoral, facilitar la cirurgia i
augmentar els casos de preservacio esfinteriana, les dades disponibles encara no
permeten afirmar la seva efectivitat, encara que amb les noves técniques quirdrgiques
del tipus de la microcirurgia endoscopica transanal i en casos seleccionats, pot ser un
bon complement "®)._ Els resultats dels ultims assajos aleatoritzats a 5 anys i finalitzats

(188-189) sembla que es decanten per aquesta opci6.

Un dels aspectes que ens poden ajudar a comprendre millor les diferents respostes a
la quimioterapia (inclds en tumors que es troben en el mateix estadi) sén els
progressos en la biologia molecular. Possiblement, un dels més novedosos es la
demostracié de dos tipus de CCR i que podrien canviar en un futur les estratégies
terapéutiques. Un estudi "®*® demostra que un 17% de pacients presenta inestabilitat
de microsatel-lits, mentre que el 83% restant presenta un altre tipus de mutacions
genétiqgues que condueix a la inestabilitat cromosomica. S’ha comprovat que els
primers tenen meés probabilitats d’intervals llargs lliures de malaltia i menys de
desenvolupar metastasi a distancia. Els resultats mostren que el 76% de pacients amb
inestabilitat de microsatel-lits viu més de 5 anys despres del diagnostic, en contra de la
resta, que només hi arriba en un 50%.

A 'HUSJ, 'esquema protocolitzat pel tractament adjuvant del CCR és vigent des de I'1
de marg de 1992 i revisat el 9 de maig de 1996. En aquest protocol no es contempla
I'aplicacié de radioterapia preoperatoria en la neoplasia de recte, reservant-se aquesta
opci6 per l'estat postoperatori. Destaca notablement en el nostre estudi la no
observacié de diferéncies significatives pel que fa a la supervivéncia dels pacients
afectes de neoplasia de recte en funcié de 'administracié o no de quimioradioterapia
(Figura 10), amb una mitjana de sobrevida igual en els dos grups (95 i 96 mesos)
(P=0,83). Aquestes dades observades per nosaltres no coincideixen amb les
disponibles a la literatura, perd avalen en certa manera la controvérsia existent sobre
el tractament adjuvant de la neoplasia de recte. L’aspecte de les recidives s’analitza en
el capitol segtient.

Un altre aspecte el constitueix I'afectacié microscopica del marge de reseccié o bé que
aquest tingui uns limits escassos (inferior als acceptats 5 cm), el que sembla
comportar un elevat risc de recidiva local ®"*?, considerant-se com a indicador de

I'aplicacié postoperatoria d’'una adjuvancia radioquimioterapica.
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Per a I'aplicacié del tractament adient, la correcta estadificaci6é dels malalts és el més
important per a obtenir els millors resultats, tant de la cirurgia com del tractament
adjuvant. Probablement amb els avengos haguts en el camp de la genética, es donara

un important pas endavant.

Atesa l'efectivitat demostrada dels tractaments quimioterapics, ja sigui en neoplasies
avangades o com adjuvant a la cirurgia radical, el dilema actual possiblement sigui el
decidir quin és el millor tractament quimioterapic dels disponibles, en base a les
caracteristiques de la neoplasia o a la situacié del propi malalt. Els resultats dels
estudis prospectius i aleatoritzats son els qui, en definitiva, ens han de proveir de
I'evidéncia cientifica sobre I'eficacia o ineficacia de qualsevol tractament proposat o

aplicat.
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6.5. RECIDIVES

Existeixen a la literatura nombrosos estudis prospectius i meta-analisi de seguiment de
pacients operats de CCR que demostren que les recidives es dbnen en
aproximadament en una tercera part dels malalts, en percentatges que oscil-len entre

el 24 i 39%, mentre que I'aparicié de neoplasies metacroniques succeeix entre un 1 i
un 5% (25-27, 30, 32, 47, 56, 193-196)

(195,197-199

Les recidives intraluminals sén relativament poc frequents (6-14%) ). Les

locorregionals poden arribar a aparéixer fins en un 47% “” i, les metastasi les poden

47,195

arribar a patir un 53-54% dels pacients ! ). Moltes de les recidives apareixen durant

40, 200-201)

els dos anys seglents a la cirurgia | i només un petit percentatge (entre un 1 i

un 12% ho fan després dels 5 anys) (28:40:47:198)

Recidiva Local (endoscopica)

Els elements més importants relacionats amb el seguiment endoscopic del CCR i en
consequencia amb la supervivencia son per un costat, el detectar recidives
intraluminals i noves neoplasies metacroniques en estadis curables i, per laltre,
extirpar polips ¢"202203)

En el nostre estudi, la recidiva local endoscopica o intraluminal s’ha detectat en un
11,9% dels malalts seguits intensivament, mentre que el grup que no I'ha complimentat
ha estat en d’'un 20%, diferencies que no han resultat significatives. Destaca el fet que
les aparegudes a nivell anastomotic ho han estat habitualment dins dels primers 18
mesos en els dos grups pero, en els malalts seguits intensivament, de 6 recidives
anastomotiques, en 5 s’ha pogut fer un tractament radical, amb una mitjana de
sobrevida de 38,8 mesos mentre que, en el grup de seguiment no intensiu, de les 4
recidives anastomotiques i les 2 de la colostomia, cap d’ells s’ha pogut beneficiar d’'una

reintervencié amb pretensio radical i la supervivéncia ha estat de només 5,3 mesos.

De la mateixa manera, els pacients sotmesos a seguiment intensiu que els van
diagnosticar la resta de recidives, es van beneficiar molt més d’un tractament radical
(10/15, 66,6%) que no pas els que no el van complimentar (4/10, 40%). Tot i aixi, la
sobrevida mitjana dels malalts sotmesos a reseccié curativa de la recidiva, va ser igual
independentment del seguiment efectuat (40,1 i 40,7 mesos respectivament) i malgrat

el biaix d’'un malalt del primer grup que no va superar la reintervencié. Pero, tot i que la
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sobrevida és la mateixa, el percentatge de malalts que es va beneficiar d’un tractament

radical va ser superior en el grup seguit intensivament.

La influencia que el estadi inicial de la malaltia pugui tenir en el desenvolupament

199.204208) " ancara que de

d’aquest tipus de recidives ha estat analitzat a la bibliografia ¢
manera un tant irregular, sobre tot pel que fa a la distribucié de les recidives, ja que
moltes vegades no s’especifica si son solament locals intraluminals o, a més, son

“% en una série de 290 pacients troba 31

locorregionals. L’estudi de Lautenbach
recidives intraluminals (10,7%), de les quals 17 (54,8%) eren intraluminals i regionals i,
14 (45,2%) només intraluminals; dels 31 malalts, la major incidéncia va ser en els
estadis B2 i C2, perd no les estadifica individualment. En el nostre estudi (Taula
LXVIl), la comparacié entre els estadis B i C pel que fa a les recidives locals

endoscopiques no va oferir diferéncies significatives (P=0,69).

Un aspecte que considerem que té importancia ve donat per la forma en que es
diagnostiquen les recidives. Si acceptem que la gran majoria de recidives intraluminals
anastomotiques es produeixen durant els dos anys seglents a la intervencio
quirargica, €és important “l'agressivitat” del seguiment endoscopic durant aquest
periode, amb la finalitat de detectar les possibles recidives quan el malalt esta encara
assimptomatic, donat que les possibilitats d’'una reseccié curativa sén molt més

28-29,40.204208) ' oy percentatges que van des del 58 al 67%, per un 8-15% quan

elevades
es diagnostiquen en fase simptomatica. Els nostres resultats si bé troben un 38,1% de
les recidives locals en fase assimptomatica en el grup seguit intensivament per un 25%
en els que no ho han estat, les diferéncies no han sigut significatives. De la mateixa
manera, tampoc és significativa la comparacié entre els dos grups de malalts sobre la
possibilitat de desenvolupar una recidiva local en funcié del tipus de seguiment

efectuat (Taula LXXII).

La resta de recidives neoplasiques accessibles al diagnostic endoscopic situades lluny
de l'anastomosi o de la colostomia, probablement s’haurien de considerar
metacroniques, encara que no disposem de suficients evidéncies per confirmar-ho en
tots els casos. Es possible que les aparegudes en llocs distants de la neoplasia inicial i
trobades durant I'any seglent a la Intervencid (Taules LXVIII i LXIX), ja hi fossin en
aquell moment i s’hagin de considerar neoplasies sincroniques.

Les aparegudes en periodes posteriors probablement siguin metacroniques, encara
que no hi ha un acord unanime en el moment de definir si una neoplasia és sincronica

o metacronica. Els intervals més curts oscil'len entre els 2 i 3 anys segons la
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207)

bibliografia. Luchtefeld ®°” considera que l'interval lliure de malaltia per considerar un

cancer com metacronic ha de ser d'un mimim de 3 anys, mentre que d’altres ho

208210 Cal tenir en compte que en les dates

allarguen molt més, fins a 9 i 11 anys |
d’aquestes tres darreres publicacions potser no es feien els seguiments del colon
operat com ara; d’altra banda, en aquella época els autors estaven més preocupats
per fer moltes polipectomies, basats en la seqiéncia adenoma-carcinoma, i en
estudiar el temps que un polip es transforma a carcinoma. Des d’un punt de vista
practic, es consideren com a minim tres anys, a causa que els malalts seguits per
neoplasia de colon els dos primers anys se’ls hi han fet almenys 3 colonoscopies i
segur que ja s’ha demostrat en alguna d’elles I'existéncia d’un colon “net”. Lautenbach
@0 &s molt més rigid, considerant metacronica I'apareguda als sis mesos de la
intervencio, sempre i quan previament es disposi d’'una FCS total que garanteixi un

colon sense lesions.

El percentatge d’aparici6 de CCR metacronic és variable, oscil-lant de forma general

2 amb un 1,6% i Luchtefeld ?®” amb un 3,4%, mostren

entre I'1 i el 5%. Kiefer
xifres representatives per pertanyer a séries llargues (ambddés sumen prop de 3000
CCR). En canvi, Cunliffe #'? amb una série de 223 malalts troba una incidéncia del
8%. A la nostra série de 256 pacients, excloent els polips trobats i les neoplasies
observades durant el primer any, hem trobat un total de 17 CCR (6,6%) que es poden

considerar metacronics i que, a més, semblen ajustar-se a les xifres acceptades.

Pel que fa a la polipectomia endoscopica, en el cas dels polips que presenten

@13 que pot existir afectacié ganglionar entre

transformacié carcinomatosa, es descriu
un 0% i un 15,4%, fet que és més freqlient amb els sésils i amb els de localitzacié
rectal, encara que l'autor d’aquesta referéncia no descriu cap mort relacionada amb
recidiva neoplasica després de polipectomia de polips transformats als 5 anys.
Nosaltres, durant el periode de seguiment, hem realitzat un total de 73 polipectomies,
de les quals 9 eren polips transformats i 3 amb displasia severa, sense que en les
exploracions de seguiment s’hagin evidenciat recidives. Aquests fets fan que el debat
sobre quina és la postura correcta a seguir davant d’'una peca de polipectomia
transformada a carcinoma segueixi obert. De tota manera, sembla que la postura més
acceptada, és que si el cancer assentat sobre un polip retirat per endoscopia esta ben
o moderadament diferenciat i no hi ha infiltracié dels ganglis limfatics submucosos,
existeix almenys un marge d’1 mm lliure de lesié a la base de resecci6 del polip, no és

214

necessaria la cirurgia ®". A pesar de tot, el problema radica en poder determinar

I'existéncia o no de I'afectacié ganglionar submucosa.
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Els nostres resultats avalen I'utilitat de la FCS en els programes de seguiment del CCR
operat no metastasic, ampliament refrendats per la literatura (7-38:40:103195.197.215217)
Malgrat tot, n’hi ha d’altres que sdn més esceptics en quant als beneficis de la
colonoscopia, atés que no s’ha demostrat que comporti un augment de la
supervivéncia i que un seguiment clinic estricte i altres exploracions donin resultats

39.41.218219) | recent estudi ?29

similars aventura que les recidives diagnosticades
durant el seguiment endoscopic son rarament detectades en estadis que siguin

resecables.

De tota manera, comencen a apareixer estudis que demostren que el seguiment del
CCR operat amb pretensio6 radical i seguit endoscopicament, pot tenir efectes positius
sobre la supervivencia. Un d’ells #" efectuat sobre una cohort de 3546 pacients
operats de CCR no metastasic, avalua fins un 43% la disminucié del risc de mort als 5
anys (Risc ratio 0,57, IC 95% 0,51 — 0,64); la diferéncia absoluta de morts als 5 anys
és aproximadament d’'un 12% menys en els pacients seguits mitjangant FCS, amb una
reduccio relativa de la mortalitat del 29%. De tota manera, els autors no especifiquen
'estadi de Dukes dels malalts inclosos en aquest estudi, el que podria constituir un

motiu de biaix.

L’éxit de la cirurgia en pacients amb recidiva de CCR, esta directament relacionat amb

(30.205222) Dg |a mateixa manera, hi ha recidives que sén

la detecci6 precog del tumor
operables quan sén diagnosticades en fase assimptomatica, no quan el pacient
presenta els simptomes, sobretot la rectorragia o el canvi de ritme deposicional.
Aquestes observacions fan que molts autors insisteixin en la realitzacié d’endoscopies
de manera regular en tots el programes de seguiment. De tota manera, hi ha autors

195,223) ;

que pensen que la majoria de recidives es dénen en també extraluminalment ¢ [

que, rarament, es presenten només de forma localitzada. En les conclusions de

“3) proposa que el moment que esdevé una

I'excel-lent meta-analisi de Reneham
elevacio del CEA o una imatge de la TAC suggereixi una possible recidiva, no s’ha de
demorar la reintervencio, donat que esperar uns mesos al seglient control comporta
una disminucié notable de la supervivéncia. Sigui com sigui, les taxes de supervivéncia
sempre sbn elevades si les recurrencies es detecten en fase assimptomatica, fet que
sembla ser I'inic que pot allargar la supervivencia en aquest grup de pacients. Per

aixo, s’ha d’insistir a que els malalts s’adhereixin a estrictes programes de seguiment.
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Recidiva locorregional

Detectades en 6/176 (3,4%) dels malalts seguits intensivament i en 11/80 de l'altre
grup (P=0,001) (Taula LXXIV). Totes elles apareixen aproximadament en els 3 primers
anys, amb un risc relatiu de 0,19 (IC 95% 0,069 — 0,554). Per regressié de Cox
constitueixen el factor pronostic més important relacionat amb la supervivéncia. Un
dels aspectes a tenir en compte el constitueix I'estadi de la malaltia en el moment del
diagnostic, per la possibilitat de desenvolupar recidives en el postoperatori. En el
nostre estudi, la comparacié entre els estadis B i C no va oferir diferéncies
significatives (P=0,69) pel que fa a les recidives locals, tot i que, en el cas de les
locorregionals, ho van ser de forma significativa (P=0,009) (Taula LXVII).

Finalment, segons els nostres resultats, el percentatge global d’aparicié de recidives
esta estretament correlacionat amb l'estadi en que es diagnostica la malaltia, de
manera que en els estadis que cursen sense afectacidé ganglionar s’han detectat entre
un 23 i un 28%, mentre que en I'estadi C3 ha estat d’un 70%.

Recidives metastasiques

No hem evidenciat relacié temporal pel que fa al moment de la seva aparicié. Hi ha
una diferéncia significativa pel que fa al tipus de seguiment efectuat (intensiu-no
intensiu), amb un risc relatiu de 0,40 (IC 95% 0,192 — 0,847) en favor del seguiment

intensiu.

Metodes de seguiment

L’exploracio fisica (abdomen, tacte rectal o colostomia en el seu cas) té una sensibilitat
gue oscil*la entre el 58% i 73%, i una especificitat que pot arribar, en alguns casos, fins
al 100% @Y. Pel que fa al CEA, sembla que en les recidives pot ser elevat (entre el
58% i 89%), amb una especificat del 75 al 98% ?*¥. Encara que, malgrat aquestes

224225 que analitzen el valor del CEA per detectar recidives no hagin

xifres, els estudis ¢
demostrat res, els resultats del nostre estudi ens indiquen que els pacients amb CEA
basal elevat i que el mantenen alt postoperatoriament, presenten amb freqiiéncia

recidives, sobre tot del tipus de les metastasis.
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L’ecografia és utilitzada habitualment per detectar metastasi hepatiques, amb
sensibilitat i especificitat estimada en 92-94% i 99-100% respectivament ®¥. La

radiografia de torax es recomanada anualment per detectar metastasi pulmonars %

Pel que fa a la FCS, I'especificitat per detectar recurréncies intraluminals és del 100%
(IC 95% 97 — 100) en mans expertes i amb una sensibilitat del 57% (IC 95% 34 — 78)
@ donada la limitacié que suposa el fet que moltes recidives anastomotiques quedin a
nivell extraluminal. Tot i aixi, la FCS constitueix el millor métode de diagnostic quan es
sospita una malaltia del colon, per damunt de 'enema opaca amb doble contrast, i
amb un valor especial pel que fa al diagnostic del CCR sobre tot en estadis precogos
(sensibilitat del 97,3%) ?*® . En el moment actual no hi ha resposta sobre quins han de
ser els intervals de la colonoscopia, pero el que si sembla és cert, que no es necessita

anualment ©7 .

Un estudi de De Salvo ® evidencia les avantatges de la utilitzacié de manera
intensiva d’aquestes tecniques de seguiment (exploracié fisica, analitica, ecografia i
endoscopia) en un grup de 239 malalts, efectuades de forma intensiva entre els 15 i
els 36 mesos seglents a la Intervencio.

Possiblement, una de les actituds més coherents ve donada per les recomanacions

) va realitzar al 1999 sobre la

que la Societat Americana d’Oncologia Clinica |
utilitzacié de les eines emprades en el seguiment del CCR operat, basades en
I'evidéncia i que han demostrat la seva utilitat en la detecci6 de recidives del cancer de
colon i de recte. Les dades es van actualitzar I'any 2000 ®9, encara que sense

modificacions. A continuacié en mostrem el resum (Taules LXXXVIII i LXXXIX)

Taula LXXXVIII. Directrius de la Societat Americana d’Oncologia Clinica pel
seguiment i detecci6 de recidives del CCR operat radicalment ®&%9

Tipus d’examen N_ivgll _ Grau de g Actualitzacio
d’evidencia recomanacio 2000
CEA Il C Sense canvis
Historia Clinica i Exploracio Fisica \ Consens: ¢/3 mesos | Sense canvis
Bioquimica Hepatica v D Sense canvis
Test dHemorragia Oculta en femta Il C Sense canvis
TAC abdominal Il A Sense canvis
Radiografia de Torax Il B Sense canvis
Colonoscopia I B Sense canvis
Proctosigmoidoscopia (Ca. de recte) v C Sense canvis
TAC pélvic (Ca. de recte) v D Sense canvis
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Taula LXXXIX. Descripcio dels nivells d’evidencia i grau de recomanacio.
(Societat Americana d'Oncologia Clinica) %

Nivell | Tipus d’evidéncia

| Evidéncia obtinguda de meta-analisi, estudis controlats i randomitzacions amb nimero
baix de falsos positius i falsos negatius.

Evidéncia obtinguda d’estudis experimentals ben dissenyats i randomitzacions amb

Il . o .
numero alt de falsos positius i negatius.

Evidéncia obtinguda d’estudis ben dissenyats “quasiexperimentals”, estudis controlats
no randomitzats, séries de casos-control, estudis de cohorts.

Evidéncia obtinguda d’estudis ben dissenyats, no experimentals, que aportin
correlacions i comparacions amb nivells superiors.

\ Evidéncia de casos i exemples clinics.

Grau | Grau de recomanacio

Evidéncia de tipus | o que aporta dades consistents avalades per multiples estudis de

tipus 11, 11, o IV.
B Evidéncia de tipus Il, Ill, o IV i amb dades generalment consistents.
C Evidéncia de tipus Il, Ill, o IV perd amb dades generalment inconsistents.
D Petita 0 no sistematica evidéncia empirica.

Es de notar que aquestes recomanacions no consideren I'ecografia con una técnica

util en el seguiment, ni tampoc la ecoendoscopia pel que fa a la neoplasia de recte.

Caldra veure que succeeix amb les noves tecnologies basades amb I'emissié de
positrons (tomografia per emissid de positrons), que probablement constituira una
tecnica d’Us necessaria per la deteccio de recidives.

Un altre estudi publicat al 2000 **” pel College of American Pathologists (i quina
lectura és molt recomanable) categoritza el valor dels factors fonamentalment
anatomopatologics i immunohistoquimics que tenen un valor pronostic en el CCR. A la
Categoria |, els autors inclouen els factors definitivament acceptats de provat valor en
el pronostic mitjangant I'evidéncia cientifica: classificaci6 TNM, tumor residual i
elevacié preoperatoria del CEA (emfasitzant la seva independéncia com a valor
pronostic d’aquest ultim). A la Categoria II-A s’inclouen factors exhaustivament
investigats, que tenen valor predictiu en el pronostic i tractament a aplicar: grau de
diferenciacié histologic, marges de reseccié. La Categoria II-B inclou el factors
coneguts que sembla que son prometedors perd que encara els hi falten dades
suficients o recursos necessaris per ser inclosos a categories superiors: tipus
histologic (intestinal o mucinés), resposta immunitaria. A la Categoria Il s’inclouen els
factors no suficientment estudiats encara per poder determinar el seu valor prondstic:

contingut de DNA i marcadors moleculars. La Categoria IV hi ha els factors que han
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estat ben estudiats, perd que s’ha demostrat que no tenen influéncia ni valor en el

pronostic: dimensions i gruix del tumor.
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6.6. SEGONES NEOPLASIES D’ORIGEN NO COLONIC

Malgrada I'opini6 que la incidéncia de dobles neoplasies primaries s’ha incrementat en
els darrers anys, existeixen poques dades a la literatura sobre I'aparicié de neoplasies

228) analitza

sincroniques en malalts portadors de CCR. Un treball publicat recentment ¢
retrospectivament una seérie de 103 malalts intervinguts de CCR entre 1996 i 1998,
trobant 5 casos (4,85%) de neoplasia renal sincronica, aconsellant que en I'estudi
preoperatori dels malalts que presenten un CCR s’incloguin exploracions per descartar
altres neoplasies sincroniques. La majoria de les escasses referéncies descriuen
segones neoplasies metacronicament en el temps, pero pocs casos de sincroniques.
Una publicacié taiwanesa que revisa les neoplasies aparegudes en altres organs en

229

malalts afectes inicialment de CCR #° descriu com els drgans més freqiientment

afectats el cérvix, estobmac, prostata, pulmd, bufeta urinaria i mama.

En el nostre estudi hem trobat dos neoplasies renals, perd amb aparicié molt diferida
en quant al temps del CCR. El que si cal destacar es el fet que les segones neoplasies
en homes siguin majoritariament de prostata (7 casos, 2,1%) i a la bufeta de la orina (6
casos, 1,8%). En el sexe femeni, la segona neoplasia més freqlient és la de mama (6
casos, 1,8%). Per sexes (Homes 196: N. prostata 3,6% i N. bufeta 3,0%) (Dones 138:
N. mama 4,3%). Ambdés fets es correlacionen amb la incidéncia general d’aquest
tipus de neoplasies.
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6.7. SUPERVIVENCIA

Com ha quedat demostrat al llarg d’aquest estudi, un dels aspectes basics en relacié a
la supervivencia és determinar I'estadi en que es troba la malaltia en el moment del
diagnostic, de manera que la sobrevida posterior és més elevada quan més precog és

20,26,33-34

el diagnostic (Figura 3) | ). D’aqui la importancia dels programes de cribatge,

gue intenten diagnosticar la malaltia en periode o fase assimptomatica.

Existeixen nombrosos estudis retrospectius que analitzen la clinica que presenta el
malalt en el moment del diagnostic, la qual pot ser molt variada i per tant, poc

20 que analitza prospectivament 1.223 colonoscopies

especifica. Existeix un estudi ¢
consecutives i arriba a la conclusié que ni el dolor abdominal, ni el canvi de ritme
deposicional, la diarrea o I'estrenyiment, estan associats a I'existéncia d‘un possible
CCR. Altres vegades, els simptomes s6n més orientatius, sobre tot la presencia de
dolor abdominal, canvis del ritme deposicional, i en concret, I'aparicié de rectorragia.
En pacients vells i portadors de CCR, un 18% tenen dolor abdominal i un 38%

deposicions amb sang ®'2%2,

En general, la rectorragia és més freqlent a les
neoplasies situades al rectesigma, mentre que I'anémia i les masses abdominals ho

son en les del colon proximal.

No hi ha cap evidéncia que relacioni la simptomatologia amb I'aparicié d’'una neoplasia
determinada ni tampoc amb la supervivéncia, inclos les que debuten amb oclusié o
perforacid, encara que s’associin a un pitjor pronostic. Al nostre estudi, I'analisi de la
simptomatologia inicial tampoc permet establir cap relacié amb alguns dels parametres
estudiats, ni tant sols amb el CEA, tot i que se’l relaciona amb el volum de la “massa”
tumoral. Tampoc hem trobat relacio entre el primer simptoma i I'estadi de la malaltia
(P=0,256). En contraposicié, analitzant per regressié de Cox la possible existéncia
d’algun simptoma inicial de debut de la malaltia que pugui estar relacionat amb la
superviveéncia, resulta que el canvi de ritme deposicional (Taula LXXXVII) és el que
s’associa a una supervivencia més elevada (P=0,039) i, probablement, el debut amb
els altres simptomes representen una malaltia més avangada, associant-se en

consequencia a una pitjor supervivencia.

En aquest estudi hem observat una diferéncia molt notable pel que fa al tipus de
seguiment efectuat i la supervivencia final (Figura 17). Aquestes diferéncies no estan
descrites a la literatura, encara que en els darrers estudis publicats i que hem
anomenat repetidament, fan mencié de les possibles avantatges dels seguiments
efectuats de manera intensiva. Hem analitzat detingudament les causes que poden
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haver influit en els nostres resultats: diferéncies en lassignaci6 de pacients,
homogeneitat dels grups en funci6 de la situacié de la neoplasia, estadiatge,
parametres anatomopatologics, valors de CEA, tractament rebut, diferéncies segons la
situacio de la neoplasia i diferencies de seguiment en funcié de I'estadi de la malaltia,
sense que en cap cas s’hagin detectat situacions de possible biaix o estadisticament
significatives. Creiem que la causa més probable de la diferéncia entre supervivencies
en funcié del tipus de seguiment efectuat sigui a causa del numero de malalts inclosos
en cada grup i de la relacié de neoplasias de recte i de colon que hi ha en cadascun
d’ells, ja que, en el grup de seguiment intensiu hi han 48 neoplasies de recte i 128 de
colon, mentre que a laltre sén 36 i 44 respectivament (Taula XLIV). Tot i aixi, els
resultats avalen la importancia que té el seguiment postoperatori dels malalts
intervinguts de CCR amb pretensi6 radical.

Tanmateix, la diferéncia entre la supervivéncia segons la situacié de la neoplasia
(recte o colon) mostra una clara avantatge per las ubicades al colon (Figura 14), amb
independéncia de tipus de seguiment efectuat, i on si es tornen a trobar diferéncies
significatives es pel que fa al seguiment efectuat en funci6 de la situaci6 de la
neoplasia, de manera que les neoplasies de recte i de colon seguides intensivament
ofereixen una major i significativa supervivéncia (Figures 15 16).

Els nostres resultats evidencien que les dones sotmeses a una reseccié de CCR
tenen una supervivéncia més elevada que els homes, amb una mitjana de 119 per 110
mesos respectivament (Figura 13). Practicament no hi han dades a la literatura al

23 sobre 500 homes i 394 dones arriba

respecte, perd recentment un estudi alemany
a les mateixes conclusions, tant pel que fa a la supervivéncia (P<0,05), com per
Iinterval lliure de malaltia (P<0,05). Els autors suggereixen la realitzacié d’estudis
prospectius de tipus immunologic per tal de determinar si els esteroides sexuals o
altres factors relacionats amb el geénere poden tenir alguna mena de relacié amb el

pronostic de la malaltia una vegada efectuada la exéresi radical.

Un altre aspecte el constitueix és el relacionat amb la supervivéncia dels malalts
operats de CCR als quals s’ha efectuat alguna polipectomia durant el periode de
seguiment. Segons els nostres resultats (Figura 12) existeix una major supervivencia
significativa (P=0,016) en aquests malalts (131 per 111 mesos), encara que la
diferéncia numeérica de malalts per grup és notable. En canvi, no hi han diferéncies pel
que fa a la separacié dels pacients en funcié del tipus de seguiment efectuat. Els

234-235

estudis disponibles a la literatura ' ) arriben a conclusions similars, ja que semblen
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demostrar una disminuci6 de la mortalitat relacionada amb el cancer, pero fallen en el

moment de demostrar una reduccio en el total de la mortalitat.

Aquestes dades, obtingudes en el nostre estudi i refrendandes per les de la literatura,
fa que es replantegin els intervals de seguiment d’aquest grup de malalts. Els resultats

@) que analitza un programa de seguiment empiric observa

d’'una recent publicacié
que els malalts s6n seguits durant un periode mitja de 45 mesos després de
I'extirpacid d’'un adenoma, sense que en cap cas s’hagi observat una recidiva,
suggerint que el seguiment hauria de ser cada tres anys, donat que periodes inferiors
no tenen objecte. Els mateixos autors emfasitzen la baixa incidéncia de polips de gran
tamany o de recidives polipoides en malalts sotmesos a seguiment de CCR i que
préviament no tenien cap polip (0 un maxim d’un). Aix0 els fa suggerir que aquests
malalts també tenen un risc baix de desenvolupar noves tumoracions malignes al

colon, aspecte també avalat per altres autors 3%,

Els programes empirics de
seguiment sembla que demostren I'efectivitat de la colonoscopia de forma intensiva
durant els primers dos anys per a la deteccié d’adenomes o carcionomes metacronics
després de la reseccibé quirurgica inicial. Posteriorment, sembla que a partir d’'un colon
sense lesions la insisténcia en la FCS no té excessiva importancia i que es poden
allargar els intervals entre exploracié i exploracid, donat que no sembla tingui
influéncia en la supervivéncia. Els pacients que hagin presentat multiples adenomes o
carcinomes sincronics son el grup que s’hauria de seguir més intensament, pero a

intervals no inferiors als dos anys un cop hi hagués un colon net.

No existeix cap protocol de seguiment que sigui considerat optim, a causa que la seva
possible influéncia sobre la supervivencia no esta establerta. Per aquest motiu, a
banda dels defensors acérrims, existeixen autors que en son esceptics, tal com hem
comentat en el capitol anterior. Pel que fa als programes de seguiment endoscopic del
colon operat, existeixen tres estudis amb resultats que no deixen de ser interessants.

En el primer ®"

es van diagnosticar 5 CCR metacronics d’un total de 325 malalts, pero
només un d’ells estava assimptomatic. Els autors conclouen que solament 1 de cada
165 pacients es beneficien d’un seguiment endoscopic intensiu i que la endoscopia
practicada anualment no modifica la supervivéncia final. El segon treball ® inclou 106
malalts seguits durant 5 anys. Un tumor metacronic i 3 recidives a la linia de sutura
van ser diagnosticades per I'endoscopia de seguiment (dos de les quals es van poder
operar). No es van trobar diferéncies significatives entre els pacients seguits

(46)

intensivament i els que no. En [laltre publicacio s’aleatoritzen 107 pacients

mitjangant un seguiment intensiu que inclou una FCS cada 15 mesos, a banda d’altres
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investigacions cliniques, analitiques i d'imatge. Només es va detectar un carcinoma

metacronic a recte, simptomatic i en el grup control.

@ en que avalta els diferents resultats dels

Malgrat tot, I'dltima revisi6 Cochrane
estudis de distribucié aleatoria publicats, suggereix que els esquemes de seguiment
“intensius” comporten un increment de la supervivéncia als 5 anys (OR = 0,67; IC 95%,
0,53 — 0,84), que es relaciona amb la realitzacié d’'un major nombre d’exploracions
(OR = 0,66; IC 95%, 0,46 — 0,95) i de tecniques d’'imatge, sobre tot per explorar el
fetge (OR = 0,66; IC 95%, 0,46 — 0,95). La qUestio final d’aquest estudi és que la gran
quantitat d’articles revisats i la notable heterogeneitat dels diversos programes de
seguiment, no fan possible determinar quina és la millor combinacié ni quina ha de ser

la freqliencia de les exploracions.

Davant de la diversitat d’opinions, darrerament s’estan efectuant estudis empirics, que
es basen en els resultats dels estudis aleatoritzats i meta-analisi publicats amb
'objectiu de proposar, en base als resultats globals obtinguts, un protocol de

29 | es conclusions inicials

seguiment que acompleixi tots els parametres de fiabilitat ¢
sbén decebedores: es necessitaria un estudi prospectiu amb un minim de 13.000 casos
per cada un dels dos grups de laleatoritzaci6 per obtenir uns resultats que
demostressin una avantatge de supervivencia del 2% sobre el grup de seguiment

intensiu.

En el moment d’establir un programa de seguiment, una opcié que podria tenir-se en
compte és la possibilitat de dissenyar programes individualitzats i adaptats als factors
de risc que presenti cadascun dels malalts (estadi de Dukes, valors de CEA, dades
anatomopatologiques del tumor: tipus de tumor, fixacié o invasio de teixits adjacents)
la qual cosa podria contribuir a disminuir els costs per una banda i, per laltra,
possiblement millorar la deteccié de recidives.

L’optimitzacié del seguiment d’aquests malalts no esta establerta, tal com queda palés
després de lanalisi que hem efectuat. Nosaltres hem assajat un programa de
seguiment avalat per l'evidéncia de les publicacions més rellevants; els resultats
obtinguts ens semblen esperancadors. Una publicacié apareguda aquest mateix any
(238 analitza de forma empirica els resultats dels malalts operats radicalment de CCR
entre 1990 i 1996 en un hospital anglés, amb una metodologia molt similar a
I'empleada en el nostre treball, amb la intencié de poder donar finalment una serie de

directrius i consells que haurien d’acomplir els programes de seguiment en funci6é de
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I'analisi de les dades observades. Aix0 ens fa pensar que aquest pot ser un cami per
I'establiment de protocols de seguiment consensuats per la literatura.

La nostra hipotesi de treball, basada en la suposicié de que el seguiment intensiu del
CCR operat amb pretensi6é curativa pot contribuir a millorar la supervivencia, i en
funcié dels resultats obtinguts, creiem que ha acomplert els seus objectius, malgrat les
opinions controvertides expressades en la literatura, perd que en conjunt avalen
I'establiment de programes de seguiment intensius.

De moment i, avui per avui, el que realment ens marca el pronostic del CCR és I'estadi
clinic en que es diagnostica la malaltia i I'estadiatge histologic del tumor. Per tant, els
nostres esforgos i els dels sistemes publics de salut s’han d’encaminar a establir
programes que permetin diagnosticar el més precogment possible la malaltia.
Posteriorment, l'establiment d’acurats programes de seguiment han de ser els
encarregats de diagnosticar de la mateixa manera les recidives, amb la finalitat que
puguin ser tributaries d’un tractament radical. L'augment de la carrega assistencial i els
elevats costos que comporten, que hem d’assumir tant els professionals de la salut
com l'administracio, quedaran ampliament compensats amb les morts evitades i els

anys de vida guanyats.
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CONCLUSIONS

137



Primera:

A la demarcaci6é de Tarragona, la supervivencia per CCR va ser menor que en altres
indrets, encara que s’observa una millora progressiva. Durant els quinquennis 1985-89
i 1990-94, la supervivencia en el sexe masculi va passar del 40,6% al 47,6%, mentre
que al femeni va millorar del 43,9% al 49,0.

Segona:
En la série estudiada, la situacié anatomica de la neoplasia més freqient va ser al
sigma amb un 37,7% i al recte amb un 34,1%.

Tercera:
El simptoma de debut de la malaltia que es relaciona amb un millor resultat pel que fa

a la supervivencia és el canvi de ritme deposicional.

Quarta:
El CEA va tenir valor estadistic en relacié a la supervivencia, de tal manera que la
normalitat del valor del CEA pre- i/0 postquirtrgic es va relacionar amb una millor

supervivencia, i aquest fet va ser més important al sexe femeni.

Cinquena:
Un 76,9% dels malalts van ser operats dins de les 4 setmanes seglents al diagnostic.

Sisena:
En la série analitzada hi ha un elevat index de pacients (82,3%) intervinguts amb
pretensi6 radical.

Setena:
L’estadi més frequient va ser el B2 (30,8%) seguit del C2 (25,5%), el que implica que
els malalts es diagnostiquen en estadis menys avangats.

Vuitena:

La fibrocolonoscopia ha estat una eina basica en el seguiment. El seguiment
endoscopic intensiu va permetre detectar recidives que es van poder beneficiar d’'una
resecci6 amb pretensié curativa en un 61,9%, mentre que dels no seguits

intensivament només ho van ser un 25% (P<0,05).
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Novena:
Es molt probable que el tractament adjuvant hagi estat altament eficag tant pel que fa a
evitar I'aparicié de recidives com en relacié a la supervivencia i als intervals lliures de

malaltia.

Desena:
L’aparicié d’'una recidiva locorregional va constituir el factor prondstic més important

relacionat amb una menor supervivencia.

Onzena:

El seguiment intensiu es relaciona significativament amb una millor supervivéncia.
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