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Introduccién

1.1 EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE COLON

En los paises occidentales la localizacioén colorrectal es el asiento mas frecuente
de los tumores malignos por detras de la localizacion pulmonar'. Estos representan el
15% del total de los diagnosticos de cancer. La gran mayoria son adenocarcinomas y en
la Gltima década su incidencia se ha visto incrementada en Espafia, al igual que en otros
paises industrializados, probablemente debido, entre otros, a factores ambientales’.

El cancer colorrectal constituye la primera causa de muerte por cancer en la
poblacion general y la tercera causa de muerte global en ambos sexos en Espaiia’,
superado solamente por el cancer de pulmoén y gastrico.

El riesgo de presentar un cancer colorrectal a lo largo de la vida en un pais
desarrollado se ha estimado en 3,2% para las mujeres y 4,6% para los hombres®.

Seglin las sociedades oncoldgicas, la incidencia de cancer de colon (CC) en
Espaia en el afio 2007 fue de 26.000 casos nuevos, frente a los 17.000 de pulmon y
15.000 de mama, lo que claramente indica que se trata de un problema sanitario de gran
envergadura.

La tendencia temporal de la incidencia y la mortalidad globales por CC han
variado en los ultimos afios. En Espafia se ha producido un marcado incremento de la
incidencia del CC para ambos sexos. En el estudio de Lopez-Abente et al, que ha
analizado la tendencia temporal de la incidencia y mortalidad por CC en Espafia se han
identificado tres factores o componentes relacionados con este hecho, edad-periodo-
cohorte. De esta forma se objetivo un incremento anual medio de la incidencia de entre

un 3,33%-7,06% en hombres y 2,63%-3,72% en mujeres. Estos datos se apoyan ademas
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en la tendencia de la mortalidad que muestra un incremento anual medio de 1,62% para
hombres y 0,85% para mujeres".

En Castilla y Leon los tumores en general representan la segunda causa de
mortalidad global (27,82%) de la poblacion, suponiendo en los varones la primera causa
de muerte y en las mujeres la segunda. El mas importante de todos ellos fue el
carcinoma de pulmén con una tasa de mortalidad de 49,4/100.000 habitantes seguido
del cancer de colon (CC) con 31,3/100.000 habitantes™™®.

Actualmente persiste la controversia respecto a la consideracion del cancer
colorrectal como dos entidades diferentes o como una sola, aunque ambas
localizaciones presentan historias naturales diferentes, con mas tendencia a la recidiva
local en el carcinoma de recto y consecuentemente los tratamientos también son
distintos.

Aproximadamente el 70% de los tumores del intestino grueso se originan en el
colon, mientras que el 30% restante proceden del recto.

El patron de presentacién varia segin los sexos, de forma que las mujeres
presentan con mds frecuencia tumores malignos de colon, mientras que los de recto
presentan una frecuencia similar en ambos sexos hasta los 45 afios y posteriormente
(fundamentalmente por encima de los 65 afios) predominan en los varones'.

La edad es uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo del CC. La
mediana de edad de presentacién es de 67 afios, y la poblacién espafiola estad
incrementando su esperanza de vida, logrando actualmente altas tasas de longevidad. A
comienzos del siglo XX el numero de personas que alcanzaban en Espaiia la edad de 65
aflos superaba muy discretamente la cifra de 10.000 al mes, mientras que al inicio del

siglo XXI esa cifra se ha multiplicado por tres.
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Se estima que en la década de 2040 alcanzaran los 65 afios un maximo de 67.000
personas mensuales, lo que supondra mas del 30% de la poblacion’. De esta forma es
esperable que exista un incremento llamativo de la incidencia de CC en Espaiia en los
préximos afios®, con lo que esta patologia se convertira progresivamente en un problema

sanitario de magnitud creciente y severa.
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FIGURE 1. Tasas de incidencia estandarizadas por edades para el cancer de colon. Se muestran
los datos por cada 100.000 habitantes por sexos. Reproducido con autorizacion de Parkin DM, Bray
F, Ferlay J, Pisan P: Global Cancer Statistics, 2002. CA Cancer J Clin 2005;55: 74-108".
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FIGURE 2: Numero estimado de casos de nuevos canceres y mortalidad en 2002. Los datos se
muestran en miles para paises en desarrollo y desarrollados por localizacién del cancer y sexo.
Reproducido con autorizacion de Parkin DM, Bray F, Ferlay J, Pisan P: Global Cancer Statistics,
2002. CA Cancer J Clin 2005;55: 74-108.
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1.2 FUNDAMENTOS

El CC es una enfermedad en la que la cirugia de reseccion radical continua
siendo el pilar principal de los tratamientos. Aun asi solamente el 70-80% de los
pacientes son subsidiarios de este tipo de cirugia al diagndstico, pero a pesar de ella, el
40% desarrollaran recidiva de la enfermedad. En estos casos los datos de diferentes
estudios publicados en la literatura indican que algunos de estos pacientes pueden ser
sometidos de nuevo a un tratamiento con finalidad radical o curativa, aunque la mayoria
de ellos por desgracia continta siendo incurable'"'?,

Esta desfavorable estadistica ha hecho que se considere de forma intuitiva que la
vigilancia tras el tratamiento radical del CC podria ser una estrategia importante para
identificar recidivas o tumores metacronicos en un estadio precoz asintomatico'>*.

Los potenciales beneficios de este seguimiento incluirian la prolongacion de la
supervivencia libre de enfermedad y de la supervivencia global. Sin embargo estos
potenciales beneficios han de ser cuidadosamente balanceados con las potenciales
consecuencias fisicas y psicologicas para el enfermo, y con las repercusiones y cargas
econdémicas que puede implicar'>'°.

Es cierto que la mayoria de los pacientes consideran el seguimiento como parte
importante del proceso terapéutico global del CC, incluso aunque la recidiva no sea
detectada precozmente'’. Ahora bien, los test y pruebas pobremente justificados pueden

conllevar estress psicologico y costes innecesarios que deberian ser tenidos en cuenta a

la hora de planificar las estrategias de vigilancia'®.
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Dado que no existe un esquema estandar de seguimiento, los patrones de
practica habitual muestran una amplia variabilidad, lo que supone una diferencia en
costes de hasta 30 veces segun los resultados de algunos estudios'”. En este sentido se
han llevado a cabo multiples trabajos para examinar la utilidad de diferentes estrategias
de seguimiento®, pero a pesar de todos estos esfuerzos siguen existiendo controversias
con respecto al mejor esquema o estrategia a considerar, con qué intervalos, qué tipo de

pruebas o test y durante cudnto tiempo.

La evaluacion econdmica sanitaria desarrollada para considerar los costes y
beneficios de diferentes intervenciones, proporciona datos utiles para la toma de
decisiones sanitarias®' y puede contribuir al mejor aprovechamiento y distribucion de
los recursos para lograr el principio sanitario de equidad®. Por consiguiente la
evaluacion de los resultados clinicos en relacion a los costes que implican constituye un
parametro importante en la toma de decisiones clinicas. Aunque diversos autores han
publicado estudios de coste-efectividad de las estrategias de seguimiento aplicadas al
CC***, en nuestro pais no existen publicaciones con esta orientacion. De esta forma
nuestro trabajo pretende evaluar desde el punto de vista de la relacién de coste y
efectividad dos estrategias de seguimiento aplicadas a los pacientes intervenidos de CC

con finalidad radical en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid.
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1.3 ANALISIS DE COSTE-EFECTIVIDAD

El analisis de coste-efectividad (ACE) es una forma completa de evaluacion
econdmica para identificar, cuantificar y valorar los costes de dos o mas alternativas de
intervencion sanitaria disponibles para alcanzar un mismo objetivo. Sus resultados se
expresan en unidades monetarias por unidad de efecto conseguida, segtn la relacion de
Costes/efectos™. Compara los costes de una intervenciéon expresada en términos
monetarios con su efectividad, medida en términos clinicos (por ej., nimero de muertes

evitadas, nuevos casos prevenidos, casos tratados con éxito...).

El ACE es el tipo de estudio de evaluacion econdomica mas utilizado en el
ambito sanitario, y en general, suele ser el mas apropiado mara medir el impacto de las
intervenciones en este contexto™. No obstante, debido probablemente a la novedad de la
disciplina, los estudios de farmacoeconomia no estan exentos de algunos problemas
metodoldgicos y éticos y en ciertas ocasiones pueden ser dificiles de interpretar. Esta
heterogeneidad de sus métodos ha motivado que se hayan propuesto una serie de

recomendaciones para su realizacion.

Las fases de las que consta un ACE son las siguientes':

1. Objetivos:

. Hipotesis a investigar
o Marco temporal y contexto
o Cuantificacion de variables
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. Perspectiva (a quien beneficia/perjudica el analisis)

2. Alternativas:

. Considerar todas la opciones relevantes incluyendo si procede la

abstencion terapéutica.

3. Disefio:
. Prospectivo, retrospectivo
. Adecuacion al tipo de problema

4. Resultados: razén entre costes y efectos clinicos.

5. Consecuencias:

. Identificar todas ellas y ver la mas relevante
. Calidad de vida y su identificacion

o Grado de fiabilidad de la evidencia

. Aplicacion a la practica diaria
. Cambio de decisiones
. (Pueden afectar a la equidad?

La aplicacion del ACE es muy concreta. Comparan tecnologias o estrategias que
comparten los mismos objetivos terapéuticos pero con niveles de efectividad que
pueden ser diferentes. Su principal limitacion es que solamente permite comparar

’ . . 1
tecnologias cuyos resultados en salud puedan ser expresados en las mismas unidades'®.
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1.3.1 COMPONENTES DEL ANALISIS DE COSTE-EFECTIVIDAD

1.3.1.1 EFECTIVIDAD

La efectividad de un tratamiento constituye uno de los elementos indispensables
de la practica clinica. Es el grado en el que un tratamiento o una intervencion sanitaria
logra alcanzar los objetivos para los que fue disefiada en un escenario real®. Esto la
diferencia de la eficacia que es una medida que hace referencia al grado de realizacion
de los objetivos en condiciones ideales.

Una de las fases claves de todo ACE es la seleccion de cudl es la medida de
salud relevante para comparar las intervenciones’>*’. Un error en la eleccion de la
medida de efectividad adecuada puede dar lugar a conclusiones erroneas en el analisis.

Existe una amplia variedad de posibles medidas de efectividad que incluyen
medidas basadas en datos clinicos como por ejemplo la probabilidad de sufrir un infarto
en pacientes con enfermedad cardiaca, hasta medidas de mejora de calidad de vida
evaluada a través de cuestionarios estandarizados.

Muchos estudios han utilizado el incremento en la esperanza de vida o los afios
de vida ganados como resultado principal del analisis, aunque éstos son considerados
como una medida de efectividad insuficiente en el ACE*. Seria necesario incorporar la
mejora en calidad de vida asociada a cada intervenciéon como resultado relevante en
salud (HRQL). De esta forma y a modo de conclusion, dado que atin no existe consenso
sobre qué medida de efectividad debe ser utilizada en cada ACE, corresponde a los
investigadores la seleccion de la que consideren mas adecuada para cada tipo de

analisis®>*’,
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1.3.1.2 COSTES

El andlisis de los costes de una intervencion incluye la identificacion, la medida

y la valoracion de todos los recursos que son utilizados en una determinada intervencion.

Los costes se pueden calcular desde diferentes perspectivas, desde el punto de
vista del paciente, del proveedor de servicios, del pagador o de la sociedad” (éstos
equivalen al coste total de una intervencion). Ademas una evaluacion econémica puede
medir los costes desde una perspectiva unica o multiple, pero siempre debe quedar
explicita.

En farmacoeconomia existen cuatro tipos principales de analisis: coste-beneficio,
coste-efectividad, coste-utilidad e identificacion de costes. Los cuatro miden los costes
de los cuidados de salud, pero difieren entre si en la medida y la expresion de los
beneficios obtenidos con estos cuidados>*".

Con cada uno de estos disenos, se pueden producir cuatro tipos de resultados:
1. una mejoria del resultado a coste menor (lo que indicaria
que la estrategia debe ser adoptada)
2. un empeoramiento de resultados con incremento del coste
(que implicaria que la nueva estrategia debe ser rechazada)

3. una mejoria de resultados a mayor coste

4. resultados peores a menor coste

Globalmente pueden distinguirse los siguientes tipos de costes®’:
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A) Costes directos: incluyen el valor de todos los bienes y

servicios que son consumidos en el desarrollo de una determinada intervencion.
Engloban todo tipo de uso de recursos, incluyendo el consumo de tiempo por
parte de profesionales, familiares o el propio paciente.
Pueden estar asociados directamente con los servicios sanitarios (los costes del
medicamento, las pruebas diagndsticas, consultas, coste del tratamiento de los efectos
adversos, hospitalizacion, etc). O tratarse de costes no sanitarios (traslado al hospital,

servicios sociales, fisioterapia, cuidados en casa, etc).

B)  Costes indirectos: También conocidos como costes de

productividad. Son aquellos relacionados con variaciones en la capacidad productiva del
paciente, como pueden ser los dias de trabajo perdidos.
Pueden estar asociados a la morbilidad, por pérdida de productividad debido a
una enfermedad, o a la mortalidad, por pérdida de productividad debido a la muerte.
Existe una amplia literatura que discute la incorporaciéon o no de estos costes en

la evaluacion econdmica.

C) Costes intangibles: Son los costes relacionados con el dolor o el

sufrimiento de los pacientes. No se suelen incluir en los costes globales de las
tecnologias debido a su dificil cuantificaciéon. Globalmente la valoracion de los costes
supone uno de los mayores problemas en la evaluacion econémica. En relacion a los
costes directos, para aquellos bienes y servicios para los que exista mercado se acepta el
precio como coste de oportunidad. Sin embargo, una gran variedad de bienes y servicios
sanitarios no se encuentran en un mercado (servicios publicos). La opcion mas habitual

entonces es medir los costes en términos medios, dividiendo el presupuesto del hospital
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por el nimero de estancias anuales eliminando los costes de los recursos no
relacionados con la tecnologia a estudiar.

En conclusion lo més adecuado seria contabilizar todos los recursos utilizados
por el paciente durante el tratamiento: medicamentos, pruebas realizadas, dias de
hospitalizacion, personal, etc. Para ello es importante una correcta contabilidad analitica

en los centros sanitarios publicos porque esto facilitaria el calculo de los costes directos.

1.4 FACTORES DE RIESGO DEL CANCER DE COLON

La incidencia del CC es maxima en zonas industrializadas, como Estados
Unidos y Europa. Los estudios epidemioldgicos se han centrado en identificar los
factores prevalentes en estas poblaciones que pueden contribuir al desarrollo de la
patologia.

Se ha demostrado que ademas de los antecedentes familiares y de algunas
enfermedades médicas, se ha mostrado que factores dietéticos y relacionados con el
estilo de vida modifican este riesgo.

La mayoria de los CC son esporadicos®. Ahora bien un porcentaje no desdefiable
de casos (el 20% de todos los pacientes con CC) tienen un componente de riesgo
familiar sin cumplir de forma estricta los criterios de CC hereditario, lo que revela la
importancia de realizar una evaluacion familiar a todos los pacientes con CC.

Los estudios epidemiolédgicos llevados a cabo en esta patologia sugieren como

factores etioldgicos los siguientes:

Evaluacién del seguimiento en Cancer de colon desde el punto de vista de coste-efectividad. Autor: E. Ufia 12



Introduccién

1.4.1 EDAD:

Es un importante factor de riesgo para el adenocarcinoma de colon. La
incidencia mas elevada se situa entre los 65-80 afios con una media de edad de 67 afios'.
La tasa de incidencia del CC aumenta con la edad desde 1,59 por cada 1.000 habitantes
a los 65 afos, hasta 3,87 por cada 1.000 habitantes a los 85.

Dado que la poblacién estd envejeciendo se esta asistiendo a un incremento claro

de la incidencia de esta patologia®' .

142 DIETAY ESTILO DE VIDA

Los estudios epidemiologicos han identificado factores dietéticos que
contribuyen al riesgo de presentar un CC. De hecho se consideran como uno de los
mayores factores etiologicos en el desarrollo de CC. Sin embargo, determinar la
relacion entre la dieta™® y el cancer es dificil debido al largo intervalo requerido para el
proceso de la carcinogénesis y a los multiples factores de confusion creados por las
interacciones entre los diferentes constituyentes de la dieta. Por ello los estudios que
han intentado demostrar esta asociacion llegan muchas veces a resultados
contradictorios”.

~-Los componentes de la dieta® que han sido mas investigados en relaciéon al CC

4
son: las fibras™, las frutas y verduras®*

, el folato, las grasas y proteinas de origen
animal y el calcio®.

Diversos estudios de cohortes prospectivos asocian una elevada ingesta de carne

roja, una ingesta baja de acido folico y una reduccion del calcio y la vitamina D al
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aumento del riesgo de presentar un CC. En este sentido se ha comprobado que el
suplemento de calcio con una ingesta diaria de 1,25 a 2 g®* ha sido asociado con una
modesta reduccion en el riesgo de adenoma colorrectal en un ensayo randomizado
controlado con placebo.

Por otro lado se ha estudiado de forma extensa la ingesta de fibras, frutas y
verduras como factores de riesgo, aunque la mayoria de los estudios muestra una
asociacion escasa o nula excepto en el caso de una ingesta muy baja de estos factores en
la dieta. Ahora bien algunos estudios han sugerido justamente lo contrario y es que la
dieta rica en frutas, vegetales y fibra puede ser protectora>*.

Parecen existir menos dudas en cuanto a que la obesidad, ingesta caldrica
excesiva, dieta rica en grasas animales™ y la actividad fisica baja influyen en el riesgo
de CC. De esta forma el aumento del indice de masa corporal y los menores niveles de
actividad fisica aumentan el riesgo de presentar un CC hasta dos veces. Algunas
hipotesis recientes han asociado la actividad fisica, la obesidad y la distribucion del
tejido adiposo a la insulina circulante y el IGF-1 libre.

La disminucioén de la ingesta de vitaminas A, C y E también ha sido relacionada
con la aparicion de cancer de colon, aunque su ingesta a través de suplementos no ha
demostrado beneficio’.

En estudios de experimentacion animal con CC inducido, se ha demostrado un
efecto inhibidor para el acido docosahexaenoico y omega-3 encontrado en el aceite de
pescado. Los acidos grasos del aceite de pescado son incorporados en la membrana
fosfolipida celular donde pueden actuar como sustratos competitivos con el sistema
enzimatico sintetizador de eicosanoides. El efecto del aceite del pescado es similar al de
la aspirina y al de las drogas antiinflamatorias no esteroideas, pero mas extenso ya que

estos acidos grasos pueden inhibir tanto la via ciclooxigenasa como la lipooxigenasa de
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la produccion de eicosanoides. En pacientes con historia de polipos en colon el
suplemento con aceite de pescado puede reducir la tasa de proliferacion en las células de
las criptas celulares del colon, donde se origina esta enfermedad’. El efecto protector
aparece en ambos sexos, pero este beneficio solamente se obtiene con un consumo muy
elevado de estos aceites’.

Hay algunos trabajos que han observado una asociacion entre el consumo de
alcohol y el aumento del riesgo de CC. Un andlisis combinado de ocho estudios de
cohortes comprob6 que el riesgo se incrementd un 40% al superar la ingesta de 45
gramos al dia de alcohol, fundamentalmente de localizacion distal®®. Aunque su efecto
en la carcinogénesis no es bien conocido parece que se asocia con el déficit de folatos y
metionina. También el tabaquismo®’ se ha asociado con incremento de la incidencia y
mortalidad.

Existe por otro lado una débil asociacion entre la alta exposicion al hierro y los

r1: 2
polipos colorrectales™ .

1.4.3 FACTORES GENETICOS Y ANTECEDENTES

FAMILIARES

El 10% de los CC aparecen en el contexto de ciertos sindromes familiares
hereditarios'. Actualmente el mejor conocimiento de la biologia molecular de esta
enfermedad nos permite comprender el papel que juegan tanto los factores ambientales
como las susceptibilidades del huésped en el desarrollo de un CC.

Los sindromes familiares hereditarios son los siguientes®®*":

= HPNCC (CC hereditario no polip6sico)

= POLIPOSIS FAMILIAR
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1.4.3.1Cancer colorrectal hereditario no poliposico
(HNPCC)**: Supone el 5-10% de todos los casos de CC. Es un desorden de
predisposicion al cancer transmitido con herencia autosomica dominante. Dentro de
este sindrome se distinguen dos tipos: Sindrome de Lynch tipo I y tipo II*® (asociado a
otros adenocarcinomas).

Se caracteriza por la aparicion temprana de CC que con frecuencia afecta a la
parte derecha del colon y que tipicamente aparece sin que haya numerosos polipos
coldnicos. El riesgo comienza a aumentar a los 20 afios y es muy alto tras los 45 afios. A
los 60 afios se estima que el riesgo se encuentra entre un 57-80% de padecer la
enfermedad.

Las lesiones son multiples, sincrénicas o metacrénicas, en el 35% de los
pacientes® y el adenoma habitualmente precede al desarrollo de carcinoma aunque
también pueden surgir lesiones neoplasicas esporadicas sin adenoma preexistente.

En este cuadro la expresion de la enfermedad puede estar limitada al
colorrecto o coexistir con tumores extracoldnicos como cancer de endometrio. Otras
neoplasias asociadas son cancer de estdmago, pancreas, intestino delgado, hepatobiliar,
mama, ovario, cerebro, pelvis renal, uréter y tumores cutineos™ .

Se han identificado varios defectos en la linea germinal responsables del cuadro.
Los mas frecuentes son las mutaciones de los genes MLH1 y MSH2. Estos genes son
componentes esenciales de un sistema de reparacion de errores de emparejamiento de
nucledtidos de DNA.

De una forma practica, se recomienda en estos casos la vigilancia endoscopica
periddica del colon y la exéresis de adenomas, dado que ha demostrado reducir la

incidencia de CC y la mortalidad asociada al mismo*'. La colectomia subtotal es la
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mejor opcidn quirdrgica en estos pacientes diagnosticados de CC proximal y si se trata
de mujeres se recomienda colectomia subtotal e histerectomia profilactica (50-60%

mayor riesgo de tumores ginecologicos)™®.

1.4.3.2 Sindrome de poliposis familiar®:

Supone el 0,5% de todos los diagnosticos de carcinoma colorrectal. Se origina
por una mutacién en la linea germinal del gen supresor APC situado en el cromosoma
5q. La mayoria de las mutaciones son de insercion de una o dos bases o deleccion de 1 a

5 bases. Dentro de este sindrome pueden considerarse estas entidades clinicas:

A) Poliposis familiar: se caracteriza por multiples polipos adenomatosos,
mas de 100, que aparecen durante la adolescencia. EI 100% de estos
pacientes presentaran carcinoma hacia los 55 afios. Este cuadro se transmite
con herencia autosdOmica dominante. En estos casos se recomienda la

colectomia profilactica.
B) Sindrome de Gardner: Caracterizado por poliposis coldnica, dientes
supernumerarios, displasia fibrosa, osteomas, fibromas y quistes sebaceos.

Se transmite también con herencia autosdémica dominante.

C) Sindrome de Oldfield: Se acompaia de multiples quistes sebaceos. La

herencia en este caso es autosdmica recesiva.

Evaluacién del seguimiento en Cancer de colon desde el punto de vista de coste-efectividad. Autor: E. Ufia 17



Introduccién

D) Sindrome de Turcot: Asocia gliomas. Se transmite con herencia

autosomica dominante.

Con respecto a los antecedentes familiares de CC se observan en el
25% de los pacientes. También éstos o los antecedentes personales de CC o
de polipos adenomatosos aumentan el riesgo de presentar esta patologia. Este
riesgo se modifica en funcion del numero de familiares afectados y la edad
en el momento del diagnostico de los familiares, particularmente si son de

primer grado.

1.4.4 PATOLOGIA COLONICA PREVIA

Mas del 60% de los CC ocurren en pacientes con lesiones preexistentes tales
como adenomas benignos. Es conocido que el adenoma pasa por varias etapas de
evolucion hasta transformarse en un carcinoma invasivo'.

a) La enfermedad inflamatoria intestinal puede predisponer a carcinoma
colorrectal invasivo.

1. La colitis ulcerosa aumenta el riesgo con el tiempo de evolucion y
severidad de la enfermedad. Tras 10 afios de evolucion de la misma el riesgo es del 10-
20%.

2. La enfermedad de Crohn origina un minimo aumento del riesgo,
pero en pacientes con enfermedad de comienzo precoz (por debajo de 21 afios) puede
alcanzar hasta 20 veces el normal.

b) La ureterosigmoidostomia predispone a carcinoma de colon tras 15-30 afios,

sobre todo si es distal.
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c) Pdlipos: El riesgo que condicionan dependera del tamaiio y del tipo de polipo.

Los hiperplésicos (90%) no tienen potencial de malignizacion. El adenoma
velloso y velloso-tubular son los que mas potencial maligno presentan (20 y 10%
respectivamente). Por otro lado los polipos > 2 cm se asocian también con un alto
potencial de malignizacion.

Cuando se trata de polipos multiples también tienen un riesgo dos veces mayor

que los polipos aislados.

1.45 FARMACOS Y CANCER DE COLON

Estudios preclinicos, epidemioldgicos e intervencionistas indican el efecto
protector de acido acetilsalicilico, los antiinflamatorios no esteroideos y los inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa 2 (COX-2) sobre el riesgo de CC y de adenomas.
Recientemente se ha estudiado la utilizacion de inhibidores de la 3-hidroxi 3-
metilglutaril coenzima A, conocidos como estatinas, para valorar si proporcionan efecto
protector o preventivo de la aparicion de CC*. Hasta hoy aun no hay resultados

definitivos y sigue sin estar claro su efecto beneficioso.

1.5 HISTORIA NATURAL DEL CANCER DE COLON

1.5.1 PATOGENESIS

El polipo adenomatoso o adenoma es considerado generalmente como la lesion

precursora del cancer de colon’. La secuencia adenoma-carcinoma (Fig 3) (definido
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como el proceso de cambio genético en las células epiteliales de la mucosa del colon)
propuesta por Jackman y Mayo en 1951 es la base para el desarrollo del CC.

Existen diversos estudios longitudinales que han demostrado que la no
extirpacion de los polipos aumenta el riesgo de desarrollar CC'. Por otro lado se han
encontrado focos de carcinoma en pélipos adenomatosos. Y finalmente se ha observado
que individuos afectos de sindromes que predisponen al desarrollo de adenomas, como
la poliposis familiar adenomatosa (PAF), indefectiblemente desarrollan CC en la tercera
o cuarta décadas de la vida si no se les realiza colectomia preventiva.

El potencial maligno de los adenomas puede predecirse en funcion de su tamafio
(se estima que adenomas mayores de 1 cm tienen un 15% de posibilidades de progresar
a carcinoma en un periodo de 10 afos), la presencia de displasia de alto grado y la
predominancia de vellosidades.

El concepto actual de carcinogénesis colorrectal implica una cascada de fallos
genéticos que afectan a genes reparadores del DNA, a oncogenes y a genes supresores
de tumores™**.

La acumulacion de estas alteraciones genéticas en el epitelio colonico requiere
décadas. Esto coincide con la edad media de los pacientes diagnosticados de CC (65-70
aflos segun las series). Las distintas fases del proceso de carcinogénesis colorrectal
agrupan al epitelio normal, displasia, adenoma temprano, adenoma tardio, carcinoma y

metastasis.

GENES IMPLICADOS EN LA CASCADA:

1. Genes reparadores del DNA:
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Son genes que codifican factores esenciales para mantener la fidelidad de la
replicacion. Se han identificado mutaciones asociadas al cancer de colon hereditario no
polipésico (HPNCC) en 5 de estos genes: hMSH2, h(MLH1, hMSH6, hMSH3 y hPMS2.

Los genes hMSH2 y hMLHI son los que estan implicados con mas frecuencia®.

2. Oncogenes:

Los oncogenes fueron los primeros genes que se encontraron alterados en el CC.
Codifican proteinas implicadas en el crecimiento y la diferenciacion celular.

Entre los mecanismos que activan los proto-oncogenes estan las mutaciones
puntuales (K-ras, N-ras, H-ras)®, la amplificacion génica (C-myc) o la traslocacién
cromosdmica (bcr/abl). Todas ellas alteran la expresion génica y producen una proteina
con su funcidn alterada. Aparte del oncogen Kras, que esta implicado en el 40% de los

CC y recto, pocos oncogenes se han visto implicados en la carcinogénesis colorrectal.

3. Genes supresores:

Su funcién es la de inhibir la proliferacion celular. Mientras los oncogenes
actian de manera dominante, ya que la alteracion de un unico alelo es suficiente
para producir la transformacion celular, los genes supresores son de caracter recesivo.
Por tanto, la pérdida de funcién de estos genes necesita de la inactivacion de ambos
alelos, la cual suele producirse por una mutacion o por una deleccion (o por ambas)*.
La comparacion de los alelos presentes en el tejido tumoral con respecto a los del tejido
normal permite la identificacion de delecciones, siendo una de las mas frecuentes la

pérdida de heterocigosidad (LOH).

Evaluacién del seguimiento en Cancer de colon desde el punto de vista de coste-efectividad. Autor: E. Ufia 21



Introduccién

Las mutaciones que ocurren en los genes tumorales pueden venir inducidas por
factores externos o por errores espontaneos que se produce durante la replicacion del
ADN. El cancer de colon puede inducirse a través de 2 vias moleculares, la via
supresora y la via mutadora que fenotipicamente dan soporte a dos tipos diferentes, el

polipoideo y no polipoideo:

1- Via supresora: asociada a inestabilidad cromosomica. La
inestabilidad cromosomica se manifiesta en el desarrollo de tumores con aneuploidia y
pérdidas frecuentes de heterocigosidad (LOH) en multiples locus, asi como mutaciones
que activan oncogenes ¢ inactivan o bloquean genes supresores.

En el CC, el oncogén Ras*’™°

y los genes supresores APC y P53 son los prototipos.
Pertenecen a este grupo el 80-85% de los canceres de colon de tipo esporadico (sin

antecedentes familiares) polipoideos y los hereditarios de la poliposis adenomatosa

familiar (PAF), que tienden a afectar mas al colon distal.

2- Via mutadora: asociada a inestabilidad de microsatélites (MSI+).
Se presenta en el 15% de los tumores esporadicos asi como en el 85% de los HPNCC
que, en general, se caracterizan por estar localizados fundamentalmente en colon
proximal y tener un mejor prondstico con respecto a los canceres de la via supresora’.
En ellos se observa una ausencia de mutaciones de los genes alterado habitualmente en
los tumores de la via supresora (Ras, APC y P53), siendo las mutaciones en
microsatélites consecuencia de otras mutaciones en los genes reparadores del DNA. A

. . 1
estas mutaciones se las ha dado el nombre de mutaciones mutadoras .
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El elemento esencial de la etiologia del céncer de colon es el podlipo
adenomatoso o adenoma que, por definicion, es una lesion exofitica de la mucosa del
intestino grueso.

Sin embargo, estudios meticulosos de la mucosa colorrectal con técnicas mas
sofisticadas, como los de Muto y cols en 1985, han detectado carcinomas de colon que
nacen en focos planos de células displasicas.

Estas lesiones han sido denominadas ‘“adenomas planos” o “adenomas no
polipoideos” y son las que se desarrollarian por la via mutadora. Presentan

caracteristicas distintivas.

Los adenomas no polipoideos carecen de angiogénesis y colagenosis. Estos son
factores indispensables para el crecimiento de los adenomas polipoideos, que requieren
una sustancial red vascular y demandan mucho oxigeno para proliferar. Por otra parte,
los adenomas polipoideos no estan asociados a agregados linfoides, hecho muy comun
en los adenomas no polipoideos.

De acuerdo al modelo de Vogelstein, el CC se deberia a una pérdida de genes

supresores de tumores junto a la activacion de oncogenes (Fig 3).
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Figura 3. Modelo de Vogelstein en cancer de colon?

Aunque como ya se ha descrito la mayoria de los CC se desarrollan a partir de
un adenoma, algunos puedan aparecer de novo. Una vez realizada la transicion a
carcinoma, éste desarrolla un crecimiento lento en sentido circular con tendencia a
estenosar la luz intestinal y también en profundidad hacia la pared intestinal y
estructuras vecinas. La diseminacion locorregional suele ser ordenada. Primero invade
los linfaticos, aunque esta invasion es rara en tumores que no sobrepasan la submucosa.

Inicialmente se afectan los ganglios paracdlicos y pararrectales para luego extenderse a
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los mesentéricos superiores’. La diseminacion hematdgena se realiza desde las
estaciones ganglionares afectadas.

Desde los ganglios mesentéricos superiores la diseminacion se hace a través de
la vena mesentérica superior, a la vena porta y de ésta al higado.

En el momento del diagndstico el 25% de los pacientes presentan metéstasis y

solamente el 15% se diagnostica en un estadio precoz'.

1.6 ANATOMIA Y BIOLOGIA DEL CANCER DE COLON

El CC comprende todos aquellos canceres situados en el intestino grueso
comprendido anatomicamente entre la valvula ileocecal y el recto. Se trata de un 6rgano
intraperitoneal que tiene una longitud aproximada de 1,5 metros y un calibre de 4-6 cm.
Al dejar la cavidad abdominal, aproximadamente a nivel de la tercera vértebra sacra, el
colon se convierte en el recto que, en el adulto, supone los tltimos 12-15 cm del tracto
intestinal. Los ltimos 2 cm del recto aproximadamente constituyen el canal anal, donde
existe un epitelio transicional al principio y posteriormente un epitelio escamoso’".

El proposito de la division del intestino grueso en sublocalizaciones anatémicas
se puede considerar mas una consecuencia quirurgica que una eleccion clinica. El
tradicional punto de division entre colon y recto fue usado por Miles, a principios de
siglo, tanto para la practica de resecciones abdominoperineales con colostomia
permanente de todos los tumores del recto (incluso aquellos situados en la parte mas
superior de la pelvis) como para las colectomias abdominales con anastomosis
ileorrectal para todas las lesiones colonicas (incluso para las situadas en el ciego). A
medida que las resecciones coldnicas se fueron haciendo mas limitadas, se dibujo otra

nueva frontera dentro del colon, en un lugar del colon transverso cerca del angulo
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esplénico, que marcaria el extremo tanto de las hemicolectomias derechas como de las
izquierdas'.

Por distintas razones embrioldgicas y genéticas habitualmente se categorizan el
colon derecho e izquierdo segin su localizacion proximal o distal relativa a la flexura
esplénica. Existen varias diferencias entre el colon derecho normal y el izquierdo que
podrian predisponer al desarrollo de un modelo diferente de carcinogénesis para los
tumores de cada uno de ellos.

El colon proximal se origina del intestino primitivo medio y esta irrigado por la
arteria mesentérica superior, mientras que el colon distal deriva del intestino primitivo
posterior y se vasculariza por la arteria mesentérica inferior.

Se ha observado ademas que existen al menos dos grandes grupos de cancer de
colon basados en las caracteristicas moleculares de inestabilidad de microsatélites
(MSI+) y de inestabilidad cromosémica con pérdida de heterocigosidad (LOH). Un
grupo (MSI+) ocurre predominantemente en el colon derecho y el otro (LOH) ocurre
mas frecuentemente en el izquierdo. Un resumen de las caracteristica clinicasy
moleculares de los tumores proximales y distales del intestino grueso se muestran en la

tabla 1:
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Tabla 1: Caracteristicas clinicas y moleculares de los tumores proximales y distales del

intestino grueso™.

Asi pues, se han de diferenciar los tumores proximales de los distales. De hecho,
la mayoria de los trabajos actuales sobre CC incluyen un estudio por sublocalizaciones
dentro del colon, distinguiendo claramente los canceres proximales o de colon derecho

de los canceres distales o de colon izquierdo.
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En conclusion, en ausencia de marcadores moleculares definitivos que
identifiquen los diferentes subgrupos fenotipicamente distintos de cancer de colon, el
sitio de origen del tumor es una forma util aunque algo grosera de distinguir estos

grupos.

1.7 HISTOPATOLOGIA DEL CANCER DE COLON

Las variedades anatomopatoldgicas del CC son relativamente limitadas. Méas del
90% son adenocarcinomas sin otra especificacion. Aunque debemos distinguir':

1. Adenocarcinoma mucinoso: cuando mas de un 50% de la lesion esta
compuesta de mucina. Esta variante se caracteriza por bolsas de mucina extracelular
que contienen epitelio maligno como estructuras acinares, restos celulares o células
aisladas. Muchos carcinomas con inestabilidad de microsatélites (MSI+) son de este
tipo.

2. Adenocarcinoma de células en anillo de sello: Mas de un 50% de células
con mucina intracitoplasmatica. La tipica célula en anillo de sello tiene una gran
vacuola de mucina que ocupa la mayoria del citoplasma y desplaza al ntcleo. Estas
células se pueden encontrar en el contexto de un adenocarcinoma mucinoso o en
procesos infiltrativos difusos con minima cantidad de mucina extracelular.

3. Carcinoma medular: Rara variante caracterizada por capas de células
malignas con un nucleo vesicular, un nucleolo prominente y abundante citoplasma rosa
que exhibe una prominente infiltracién por linfocitos. Esta asociada invariablemente al
patron MSI+.

4. Adenocarcinoma indiferenciado: en esta variedad no se encuentran

estructuras glandulares ni moco.
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5. Carcinoma adenoescamoso: poco frecuentes. Muestran caracteristicas tanto
de carcinomas escamosos como de adenocarcinomas, bien en areas separadas o mixtas.
Para que una lesion sea clasificada como tal tiene que tener més de un foco escamoso.

6. Carcinoma epidermoide: tumor maligno derivado de un epitelio escamoso o
con diferenciacion escamosa. Se origina fundamentalmente en la union anorrectal.

7.. Tumores carcinoides: carcinomas constituidos por células que poseen
granulos de secrecion. Los del intestino grueso no son muy frecuentes y se encuentran
fundamentalmente en el apéndice y en el recto.

8. Linfomas, sarcomas y melanomas: -constituyen grupos histologicos
minoritarios en el intestino grueso. Cada uno de ellos presenta las caracteristicas
bioldgicas y moleculares propias de su estirpe celular.

Macroscopicamente los adenocarcinomas pueden adoptar diversas formas, entre
las que destacan: las vegetantes, con crecimiento hacia el interior de la luz; las formas
infiltrantes, que al infiltrar la pared dan lugar a estenosis y retracciones; y las formas
ulcerantes.

La interpretacion morfolégica del tipo histologico madas frecuente, el
adenocarcinoma’, ofrece pocos datos en relacion con su posible evolucion. Solo en los
pacientes con tumores mal diferenciados o que producen grandes cantidades de mucina
puede establecerse una correlacion segura con la agresividad bioldgica. En los pacientes
con adenocarcinomas bien o moderadamente diferenciados (90-95% de los casos) el

patrén de comportamiento bioldgico es muy imprevisible.
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1.8 FORMAS DE PRESENTACION CLINICA

Los sintomas iniciales de los pacientes con cancer de intestino grueso dependen

de la localizacién del tumor y el estadio’.

En una etapa precoz el unico signo clinico evidente es la pérdida oculta de

sangre en las heces. Posteriormente se pueden evidenciar:

1.

Hemorragias: se deben a la ulceracion practicamente constante de la
neoplasia. Las grandes hemorragias son raras. Lo habitual son pequenias
pérdidas diarias que pueden manifestarse en forma de anemia cronica.
Alteraciones del ritmo intestinal: pueden existir tanto estrefiimiento
como diarrea. Se considera que las diarreas son caracteristicas de los
casos de cancer de ciego y colon ascendente. Las razones de las diarreas
en este caso estriban en el proceso inflamatorio satélite, con infeccion
secundaria, lo que determina un hiperperistaltismo asociado a la
irritacion local del propio tumor.

En cambio el estrefiimiento es caracteristico de los CC descendente y
sigma, que son mas estenosantes.

También pueden aparecer diarreas intermitentes motivadas por dilucion
de las heces llegadas a la zona preestenotica y por exudados procedentes
de los procesos inflamatorios coexistentes. Por ello a estas se las
catalogaria como pseudodiarreas.

Masa tumoral: el tumor puede ser palpable cuando adquiere un cierto
volumen, sobre todo en el caso de las neoplasias de ciego que suelen ser

de tipo vegetante.
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4. Dolor: en general se trata de sensacion de plenitud o molestia indefinida,
unas veces difusa y otras localizada en una zona determinada. Este dolor
es inconstante y poco intenso en el cancer de ciego y puede revestir una
intensidad mayor cuando el tumor se localiza en colon distal, adoptando
un cardcter colico, especialmente si hay estenosis asociada a la
tumoracion.

5. Sintomatologia general: la presencia de sintomas sistémicos implica la
existencia de un tumor muy evolucionado, generalmente con metastasis a
distancia. Puede haber astenia, anorexia, nauseas, vomitos, pérdida de
peso y fiebre como sintomas mas habituales del CC.

6. Complicaciones: entre ellas figuran la obstruccion intestinal que seria la
complicaciéon mas frecuente en un CC, la perforaciéon del colon, la
formacion de abcesos, la aparicion de fistulas y la peritonitis, ademas de

la infiltracién local en la vecindad.

1.9 PROCESO DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION

El estudio de un paciente con sintomas clinicos sospechosos de CC tiene varios
objetivos: en primer lugar busca confirmar la sospecha clinica y detectar la localizacion
precisa del cancer primario, mediante la obtencion de una confirmacion histoldgica y la
evaluacion completa del intestino para detectar tumores primarios sincronicos o
adenomas y por ultimo el estudio de enfermedad a distancia para establecer la extension
de la enfermedad o estadificacion'™.

Entre las pruebas diagnosticas hemos de destacar:

Evaluacién del seguimiento en Cancer de colon desde el punto de vista de coste-efectividad. Autor: E. Ufia 31



Introduccién

1. Radiologia: la radiografia abdominal simple es solo util en el caso de los
pacientes que se presentan como una emergencia con sospecha de obstruccion intestinal
o perforacion. El enema opaco es una prueba inicial que fue ampliamente utilizada en
los pacientes en que se sospechaba un CC. La técnica mas sensible es el enema de doble
contraste baritado aunque actualmente se estd abandonando para dejar paso a otras
pruebas. La tomografia computarizada del higado se utiliza para detectar enfermedad
metastasica.

2. Endoscopia: la endoscopia de fibra optica proporciona un método simple para
visualizar directamente y biopsiar lesiones sospechosas de malignidad. Este método es
mas sensible que el enema de doble contraste baritado en la deteccion de adenomas
pequeios y permite la biopsia o excision total de lesiones accesibles.

3. Ultrasonografia: la ecografia puede ser utilizada para detectar metastasis
hepaticas (siendo un método tan sensible y mas barato que la TC).

4. Marcadores tumorales: el antigeno carcinoembrionario (CEA) no es lo
suficientemente sensible ni especifico para ser considerado un marcador diagnostico
primario aunque su utilizacion preoperatorio si ha demostrado utilidad como un
indicador pronostico y ayuda de base para el seguimiento de la enfermedad.

5. PET: Tiene valor en la deteccion del cancer recurrente, pero poco valor en la
estadificacion del tumor primario. Su utilidad es clara en aquellos casos en los que se
pretende realizar metastasectomia para descartar la presencia de otras lesiones a

distancia que pudieran modificar el planteamiento terapéutico.
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CLASIFICACION SEGUN LA EXTENSION:

En cuanto a la estadificacion o clasificacion de la enfermedad segun su
extension, existen diversas clasificaciones. Una de ellas ampliamente utilizada por su
sencillez, claridad y correspondencia con el pronoéstico, es la clasificacion original de
Dukes (Dukes, 1932) modificada por Astler y Coller. En fechas recientes el American
Joint Commitee on Cancer’” recomienda el esquema de clasificacion TNM definido por
ellos (Tumor, Node, Metastasis Stage Grouping) (AJCC/UICC 2002) que es sin duda
mas correcta pero mas compleja.

En ella se tiene en cuenta, ademas de las capas del intestino afectas, el nimero
de ganglios afectos que es un factor de gran importancia prondstica y la presencia o
ausencia de metastasis a distancia.

(ver ANEXO 1)

1.10 PREVENCION

La prevencion del CC es un objetivo fundamental dada la elevada mortalidad y
morbilidad asociada con esta enfermedad, asi como las limitaciones en la eficacia de los
tratamientos disponibles y su elevado coste.

La deteccion precoz del CC puede reducir las tasas de mortalidad. Multiples
estudios han puesto de manifiesto la enorme cantidad de evidencias en cuanto a la

influencia del componente ambiental en el riesgo de desarrollar CC.
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Dado que los factores dietéticos parecen ser los determinantes ambientales mas
relevantes en el riesgo de CC, podria plantearse la prevencion mediante su

modificacién’>.

1.10.1 PREVENCION PRIMARIA

Se define como una prevencion etioldgica o lo que es lo mismo, actuaciones
encaminadas a la reduccion de la incidencia de casos de cancer. Hay varios puntos
importantes a conocer:

* No existen datos concluyentes en cuanto al efecto protector de determinados
habitos dietéticos, pero estan en estudio distintas sustancias con probable efecto
protector en relacion al CC como una dieta rica en folatos y calcio, pobre en grasa y
carnes rojas. No existen datos en el momento actual que apoyen la dieta rica en fibra y

. 4
en antioxidantes como protectora’”.

* Se recomienda abandono del habito tabaquico y evitar el consumo excesivo

de alcohol’.

. . .. . 1
* Realizar ejercicio fisico regular parece tener un efecto protector .

* Farmacos: la aspirina y los antiinflamatorios no esteroideos pueden
disminuir la formacion de polipos y promover la regresion de los mismos aunque

todavia no existen resultados definitivos al respecto™.
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1.10.2 PREVENCION SECUNDARIA

Desde un punto de vista de salud publica las medidas de prevencion primaria
deben considerarse con caracter prioritario, pero dado que el periodo de latencia de
la mayoria de los cénceres es muy prolongado, aunque aquéllas tengan gran

efectividad solo a largo plazo se obtendran resultados significativos®.

La prevencion secundaria va dirigida sobre todo a la poblacion de alto riesgo.
Los objetivos de la prevencion secundaria son disminuir la prevalencia, evitar las
secuelas e invalideces, mejorar el pronostico y disminuir las tasas de mortalidad. En

este sentido las técnicas de prevencion secundaria son:

a) educacion sanitaria de la poblacion

b) estudios de deteccion selectiva

*) deteccion selectiva clinica: busqueda de casos

*) deteccion selectiva de la poblacion: cribado poblacional o

screening. La efectividad del cribado se ha demostrado entre otros en el CC.

En primer lugar debemos determinar si un paciente es o no de alto riesgo.

e Pacientes de riesgo en la media: Son aquellos mayores de 50 afios
asintomaticos y que no tienen factores que los incluyan en el grupo de riesgo

alto™.
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. Sangre oculta en heces: 1 vez al afio, si el resultado

.. . . 56
es positivo se debe realizar colonoscopia™.

. Sigmoidoscopia flexible cada 5 afios’’.
. Colonoscopia cada 10 afios®® ',
. Enema con bario de doble contraste cada 5-10 afios.

. . 2
* Pacientes con alto riesgo de CC**%:

. Pacientes con familiar de primer grado con CC o
polipos adenomatosos diagnosticados antes de los 60 afnos o dos familiares de primer
grado diagnosticados a cualquier edad: comenzar colonoscopia a los 40 afios 6 10 afos
antes de la afectacion del familiar afecto y después cada 5 afos.

. Pacientes con familiares de primer grado con CC o
adenoma diagnosticado a una edad mayor de 60 afios o familiares afectados en segundo
y tercer grado: se recomienda realizar sangre oculta en heces anual o bianual y
sigmoidoscopia cada 5 afios o colonoscopia cada 10 afios.

. Pacientes con poliposis adenomatosa familiar: En
este grupo de pacientes se recomienda sigmoidoscopia flexible cada afio comenzando a
los 10-12 afos y test genético. Si se encuentran multiples polipos adenomatosos se
debe realizar colectomia. Si no se encuentran se realizan con la siguiente periodicidad:
Anual desde los 10-12 afios hasta los 25; bienal (26- 35); trienal (36-45); cada 5-10 afios
en mayores de 46.

. CC hereditario no poliposico o Sindrome de Lynch:

El riesgo de desarrollar céncer colorrectal comienza a los 45. En este grupo de
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pacientes se recomienda colonoscopia cada 1-2 afios comenzando a partir de los 20-25
afnos o 10 afios antes del caso mas joven de la familia.

. Polipos adenomatosos: Si existe mas de un polipo
maligno o es grande o sésil, o bien la endoscopia ha sido incompleta, se repetira la
colonoscopia cada 3-6 meses el primer afo y cada 3-5 afios después. Si existen tres o
mas polipos: seguimiento con colonoscopia en tres afios. Finalmente si existen uno o

dos polipos: seguimiento con colonoscopia en 5 afios.

Globalmente el problema de todos estos programas es su elevado coste y las
tasas muy variables de aceptacion por parte de la poblacion (entre un 47-70%). La
incorporacion de la genética molecular puede ayudar a identificar a la poblacion de alto

. . .y . 7 64,65
riesgo, mejorando la relacion coste-beneficio de los programas de deteccion precoz’ .

1.11 TRATAMIENTO DEL CANCER DE COLON

1.11.1 TRATAMIENTO DE LOS POLIPOS COLONICOS

Desde el establecimiento de la secuencia adenoma-carcinoma la actitud
terapeutica ha sido extirpar todos los polipos adenomatosos una vez que eran detectados
para determinar el tipo histolégico®. Si el polipo es un pseudopélipo metaplasico o un
polipo juvenil no es necesario realizar ninguna otra operacion. Si, por el contrario, nos
encontramos con un polipo adenomatoso se debe examinar el resto del colon

cuidadosamente mediante colonoscopia y todos los polipos han de ser extirpados®’.
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Ademas, la mayoria de los pacientes con polipos adenomatosos requeriran
seguimiento regular con colonoscopias, cuyo intervalo entre 3 y 5 afios dependera del
riesgo del paciente®.

Este riesgo se calcula en funcion de tres parametros: el patrén histologico, el
tamafio del pélipo (mayor o menor de 1 cm) y la morfologia (los adenomas vellosos
tienen un potencial de malignizacién mucho mayor que los tubulares).

Por 1ultimo, cuando el estudio patolégico demuestra la presencia de carcinoma
invasivo (afectacion de la submucosa), es necesario efectuar una reseccion quirurgica,
ya que hasta un 20% de estos pacientes presentan extension de la enfermedad mas alla
de los margenes de reseccion.

El efecto protector de la polipectomia ha quedado patente en los estudios con

seguimientos superiores a 10 afos.

1.11.2 ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO DEL CANCER DE COLON

La cirugia es la base del tratamiento del CC. La mejora de las técnicas

quirargicas y anestésicas han aumentado las tasas de operabilidad y consecuentemente

la supervivencia de los pacientes con CC en las dos ultimas décadas.

1.11.2.1 TRATAMIENTO QUIRURGICO INICIAL

El tratamiento inicial del CC se basa en la cirugia siempre que el estado general

del paciente lo permita. Incluso en presencia de enfermedad metastasica la cirugia del
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tumor primario estd contemplada como opcion valida para mejorar sintomas y evitar
complicaciones locales.

Los principios fundamentales del tratamiento quirurgico del CC no han sufrido
grandes variaciones. El tratamiento quirtrgico del CC puede efectuarse mediante
cirugia abierta o bien utilizando una nueva via de abordaje de la cavidad abdominal, de
acceso reducido mediante cirugia por laparoscopia. Aunque existen controversias sobre
esta ultima técnica, existe una publicacidon reciente que concluye que los resultados
oncoldgicos a largo plazo no son diferentes de los obtenidos por la colectomia abierta®.

El tratamiento quirGrgico curativo del CC requiere una operacion radical
oncologica mediante la extirpacion total del tumor primario con suficientes margenes de
seguridad (hemicolectomias derechas o izquierdas), los oOrganos contiguos
potencialmente afectados, la vascularizacion del tumor y los ganglios linfaticos
tributarios del territorio donde asienta'.

Existe un acuerdo sobre la extension de la reseccion en los CC proximal. Asi los
tumores de ciego, colon derecho y angulo hepatico seran subsidiarios de
hemicolectomia derecha, mientras que aquellos que se localizan en colon transverso
proximal, seran sometidos a hemicolectomia derecha ampliada. Para los que asientan en
angulo esplénico o colon descendente se realizara hemicolectomia izquierda.

Cuando el tumor debuta con un cuadro clinico de oclusioén intestinal, el
restablecimiento del transito intestinal inmediato es problematico debido a que la
realizacion de anastomosis sobre visceras dilatadas y mal irrigadas puede hacer fracasar
su viabilidad. Este es el motivo por lo que los cirujanos optan por técnicas quirurgicas
que tras la reseccion oncoldgica en bloque realizan una colostomia del mufiéon célico
proximal y cierre del mufion distal (intervencion de Hartmann) para reevaluar la

situacioén en un segundo tiempo.
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Actualmente se ha incrementado el uso de protesis autoexpandibles para resolver
el cuadro agudo de obstruccion lo que permite mejorar la situacién del enfermo y
completar su evaluacion preoperatorio, obviando el tratamiento quirdrgico en un
momento en el que las complicaciones podrian ser muy graves. La colocacion de estas

protesis se puede efectuar mediante control endoscopico o fluoroscopico.

1.11.2.2 TRATAMIENTO ADYUVANTE A LA CIRUGIA

En el CC se contempla la quimioterapia adyuvante para los pacientes operados
con finalidad curativa. Tras la cirugia curativa la tasa de supervivencia global a 5 afios
varia entre un 75% y un 80% para el estadio II y raramente excede el 60% para el
estadio III. Por este motivo existe una obvia necesidad de tratamiento adyuvante en
estos casos, en los que un gran numero de ensayos clinicos llevados a cabo en los
tltimos 30 afios han demostrado mejorar el resultado de estos pacientes operables®®®”.

En los pacientes sometidos a cirugia potencialmente curativa, se considera que la
recidiva de la enfermedad puede deberse a micrometéstasis ocultas que ya estan
presentes en el momento de la cirugia. De esta forma se postula que el tratamiento
adyuvante erradicaria las micrometastasis con el objetivo de incrementar la tasa de
curacion.

El beneficio de la quimioterapia adyuvante esta bien establecido en el estadio II1
tras la reseccion curativa, reduciendo el riesgo de recidiva en un 19-40% y el de muerte
en un 16-33%. En cambio en el estadio II es menos claro dado que el niimero de
recidivas es menor y por tanto el beneficio absoluto del tratamiento también. A pesar de

que se conocen un determinado numero de caracteristicas clinicopatologicas asociadas

con pobre prondstico, como son pT4, tumores pobremente diferenciados, invasion
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vascular, diferenciacion mucinosa, obstruccion o perforacion ain no ha quedado
definitivamente establecida la utilidad del tratamiento adyuvante en estos casos’".

En el ensayo clinico llevado a cabo por el Intergroup Americano con 5-
fluorouracilo (5FU) y levamisol, se concluyd que no hubo beneficio para los pacientes
en estadio II ni en intervalo libre de enfermedad ni en supervivencia global. Sin
embargo el estudio del NSABP C-03 con SFU y leucovorin si demostré un aumento
significativo en el intervalo libre de enfermedad y supervivencia global tanto para
estadios II como III. Dadas las evidencias existentes de multiples estudios aunque con
un pequefio nimero total de pacientes en estadio II, la decision de tratar debe

individualizarse basandose en los factores prondsticos.

Para los pacientes con CC resecado que van a recibir quimioterapia basada en
SFU, el mejor regimen de tratamiento adyuvante no estd bien definido. Aunque la
mayoria de los ensayos han demostrado el beneficio del regimen con 5 FU vy
leucovorin’' (segun el esquema de la Clinica Mayo con administracion de SFU a la
dosis de 425 mg/m” y leucovorin a 20 mg/m” 5 dias consecutivos cada 28 dias durante 6
meses) independientemente de la forma de administracion, el mejor perfil de toxicidad
del regimen semanal (esquema de Roswell Park Memorial Institute o RPMI™*"
consistente en leucovorin 500 mg/m” en infusidn continua de 2 horas, mas 5FU 500
mg/m’ iv a la hora de iniciado el leucovorin, semanal por 6 semanas consecutivas cada
9 semanas, durante 12 meses) ha llevado a considerar éste como preferido. También se
ha evaluado la infusion continua de 5 FU solo o infusiones cortas de 5 FU y leucovorin,
ambos logrando resultados oncoldgicos que son al menos tan buenos como el bolo y
menos toxicos. Ademds las fluoropirimidinas orales (capecitabina y UFT) han

demostrado ser al menos tan efectivas como el bolo de S5FU.
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El primer ensayo clinico a gran escala que demostré un beneficio en
supervivencia para la quimioterapia adyuvante en el CC fue el NSABP C-017%. Observd
un beneficio significativo en la supervivencia global a 5 afios para MOF (metil-CCNU
mas vincristina y SFU administrado durante 1 afio) comparado con cirugia sola o BCG.

El NCCTG demostrd un beneficio para 5 fluorouracilo y levamisol.

Posteriores ensayos demostraron la inferioridad de 5 fluorouracilo y levamisol
comparado con 5 fluorouracilo modulado con leucovorin lo que unido a la toxicidad del

levamisol hizo que éste no volviera a utilizarse.

La combinacion de SFU y leucovorin (LV5FU) con oxaliplatino ha demostrado
mejorar la tasa de respuesta y la supervivencia de los pacientes con CC metastasico. De
esta forma se ha intentado evaluar su eficacia en ensayos clinicos de adyuvancia. El
objetivo del estudio MOSAIC™ fue evaluar la eficacia de esta asociacion en el
tratamiento adyuvante de la estadios II y III de CC. Este estudio internacional incluyo
2.246 pacientes y compard la eficacia del tratamiento considerado estindar con
LVS5FU2 solo frente a la combinacion de LVSFU y oxaliplatino (regimen FOLFOX)
tras la reseccion del tumor primario. Ambos tratamientos fueron administrados cada dos
semanas durante seis meses. A los 3 afios de seguimiento, el riesgo de recaida se habia
reducido en un 23% en el grupo de FOLFOX 4 (p = 0,002) con buena tolerancia del
esquema en cuanto a toxicidades. La mortalidad global fue idéntica durante el
tratamiento (0,5%) en ambos grupos. La principal complicacion especifica, neuropatia
sensorial periférica es reversible en la gran mayoria de los casos. Al llevarse a cabo un
nuevo andlisis a los 4 afios de seguimiento (mediana de 48,6 meses) se confirm¢ la
eficacia superior de FOLFOX 4 en comparacion con el tratamiento estdndar, logrando
reduccion en el riesgo de recaida del 24% (p = 0,0008). Estos resultados lograron la

indicacion del oxaliplatino como parte del tratamiento adyuvante del cancer de colon
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estadio I1I"*. Dado que también se objetivo cierto beneficio en pacientes con estadios I
se deberia considerar la posibilidad de tratamiento adyuvante para estos pacientes,

individualizando cada decision.

Otro ensayo clinico de fase III evalué también el impacto sobre la supervivencia
libre de enfermedad (SLE) de la adicién de oxaliplatino al bolo semanal de SFU
combinado con leucovorin como tratamiento adyuvante para los estadios II y III de CC.
Un total se 2.407 pacientes sometidos a cirugia curativa fueron asignados al azar a
cualquiera de los siguientes brazos: 5FU 500 mg/m” por via intravenosa (IV) en bolo
por semana durante 6 semanas y 500 mg/m® de leucovorin IV semanal durante 6
semanas seguido de 2 semanas de descanso terapéutico durante tres ciclos (FULV), o el
mismo régimen FULV con oxaliplatino 85 mg/m” IV administrados en semanas 1,3 y 5
de cada 8 semanas durante tres ciclos (FLOX)". Tras una mediana de seguimiento de
42,5 meses se ha observado un 20% de reduccion del riesgo en favor de FLOX (p
<.004). La SLE a 3 y 4 afios fueron 71,8% y 67,0% para FULV y el 76,1% y 73,2%
para FLOX, respectivamente. La toxicidad por neuropatia de grado 3 se observo en el
8,2% de los pacientes que recibieron FLOX y en el 0,7% de los que reciben FULV (p
<.001). La hospitalizacion por diarrea asociada se produjo en el 5,5% de los pacientes
que recibieron FLOX y en el 3,0% de los pacientes que recibieron FULV (p <.01). Un
total de 1,2% de los pacientes murieron como consecuencia de cualquier causa dentro
de los 60 dias de recibir la quimioterapia, sin diferencias significativas entre los dos
regimenes’". Con estos resultados concluyen que la adicion de oxaliplatino semanal a
FULV mejora significativamente la SLE en los pacientes con estadio II y III de CC. De
esta forma también FLOX puede ser recomendada como una opcion efectiva en la

practica clinica.
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La capecitabina es una fluoropirimidina que se convierte en la forma activa de
SFU por la enzima timidina fosforilasa, una enzima que se expresa en niveles
considerablemente mas elevados en los tejidos tumorales que en los tejidos sanos.
Como tratamiento de primera linea del CC metastatico, la capecitabina tiene una tasa de
respuesta superior (26%) en comparacion con el regimen de la Clinica Mayo (17%, p
<0,0002) con un tiempo equivalente a la progresion tumoral y la supervivencia global.
Ademas la capecitabina tiene un mejor perfil de toxicidad con menor incidencia de
diarrea, nauseas, estomatitis, y alopecia, aunque hay mayor tasa de sindrome mano-pie.
De esta forma el tratamiento oral con fluoropirimidinas resulta en una significativa
reduccion del numero de hospitalizaciones. Para comparar la eficacia de la capecitabina
con el regimen 5-FU/LV en bolo como tratamiento adyuvante para los estadios III de
CC se llevo a cabo un ensayo clinico denominado X-ACT’®. Los pacientes fueron

aleatorizados a recibir capecitabina (1250 mg/m” dos veces al dia en los dias 1-14 cada

3 semanas) o bien el esquema de la Clinica Mayo. Ambos esquemas se administraron
durante 24 semanas. Con una mediana de seguimiento de 3,8 afios, la capecitabina
demostr6 ser al menos tan eficaz como el regimen iv de 5-FU/LV en bolo, con una
tendencia hacia la mejora de la actividad del brazo de capecitabina. El anélisis por
intencion de tratamiento demostro que la capecitabina es superior en supervivencia libre
de recaida con una odds ratio o riesgo relativo de 0,86; IC del 95%, 0.74-0.99; p =
0,0407. Ademas también demostr6 tendencia a la superioridad en SLE y supervivencia
global (SG) con una odds ratio de 0,87; IC del 95%, 0.75-1.00, p = 0,0528 y de 0,84;
95% IC, 0.69-1.01, p = 0,0706 respectivamente. A los 3 afios el 64,2% y 60,6 % de los
pacientes tratados con capecitabina y tratados con bolo 5-FU/LV respectivamente se
encontraban libres de enfermedad. La supervivencia libre de recaida fue de 65,5% para

los tratados con capecitabina oral y 61,9% para los que recibieron el esquema con SFU.
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La tasa de SG fue del 81,3% en el brazo de capecitabina frente al 77,6% en el otro brazo.
La conclusion fue que capecitabina es tan eficaz como el esquema de 5-FU/LV en bolo
adyuvante para el tratamiento del CC, resultando en una mejoria significativa en
supervivencia libre de recaida, libre de enfermedad y global, con un mejor perfil de
toxicidad (menor incidencia de estomatitis, diarrea, nauseas / vOmitos, alopecia y

mielosupresion).

1.11.2.3 TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD AVANZADA

Los pacientes que han recaido tras la cirugia o que presentan enfermedad
metastésica de inicio tienen generalmente mal pronodstico. Es frecuente del desarrollo de
metastasis hepaticas (aproximadamente el 30-40% de los casos presentan metastasis
sincronicas en el momento del diagndstico), pulmonares o ambas en pacientes con este
tipo de tumores. En la mayoria de los casos el tratamiento sistémico es posible, aunque
su efecto es fundamentalmente paliativo. Desde finales de los afos 50 y hasta
recientemente el SFU ha sido el unico farmaco aprobado para el tratamiento del CC a
nivel mundial. Las tasas de respuesta se acercan al 10-15% y la mediana de
supervivencia a los 10 meses. Esto supone una minima mejora de la supervivencia con

respecto al mejor cuidado de soporte’’

. Ahora bien esta tasa de respuesta se
incrementa al 25% cuando el SFU se modula con leucovorin, aunque este modesto
beneficio se consigue a costa de una mayor toxicidad que globalmente resulta aceptable

y manejable. Este fue el motivo por el que este esquema paso a ser considerado estandar

como primera linea para el CC metastatico desde finales de los afios 80 hasta el 2002.

Recientemente se han incorporado cuatro agentes nuevos al armamento

terapéutico contra el CC. Cuando el oxaliplatino o el irinotecan fueron introducidos en
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la combinacion de regimenes basados en SFU y leucovorin, la tasa de respuestas y la
supervivencia se incrementaron con respecto al SFU y leucovorin solo. Estas
combinaciones han colocado la supervivencia de los pacientes con CC metastatico en

cerca de 20 meses.>**°

Los otros dos farmacos afiadidos recientemente al arsenal terapéutico son
anticuerpos monoclonales. De esta forma el anticuerpo monoclonal bevacizumab
mejora la tasa de respuesta y la supervivencia cuando se utiliza con los regimenes de
quimioterapia como tratamiento inicial en el CC metastatico'®. También el cetuximab
que es otro anticuerpo monoclonal dobla la tasa de respuesta y disminuye el riesgo de
progresion del céancer en pacientes refractarios a irinotecan. Otros anticuerpos
monoclonales como el panitumumab se estan incorporando progresivamente a la clinica
diaria, lo que hace que cada vez sea mayor el nimero de armas terapéuticas contra esta

87-91

enfermedad y es esperable que progresivamente también se logren cifras mas

elevadas de supervivencia y mejor calidad de vida de los pacientes.

1.12 SEGUIMIENTO

Los pacientes diagnosticados de CC tratados con finalidad curativa presentan un
riesgo de cancer recurrente y segundos tumores metacronicos en el colon que ocurren
estos ultimos en aproximadamente el 1-9% de los casos’ .

Hay dos objetivos fundamentales para la vigilancia colonica en los pacientes
intervenidos quirurgicamente de cancer de colon. Por un lado la deteccion de recidiva

temprana del tumor inicial en una fase que permita un tratamiento curativo. Por otro

., . o 100
lado la deteccion de neoplasias de colon metacronicas .
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Ningun ensayo clinico randomizado de vigilancia intensiva con colonoscopia ni
metaanalisis de estos ensayos clinicos han demostrado un beneficio en supervivencia
para la realizacion de colonoscopia a intervalos anuales o més cortos®.

El fracaso demostrado del examen endoscopico para mejorar la supervivencia en
las recidivas se debe a la baja tasa de recaida intraluminal o anastomotica y a la
observacién de que la mayoria de recidivas estan asociadas con enfermedad pélvica o
intraabdominal irresecable.

Ahora bien, si se ha encontrado beneficio de la colonoscopia de vigilancia en la
deteccion de los tumores metacronicos en un estadio potencialmente curable y también
en la identificacion y reseccion de los pdlipos adenomatosos.

La incidencia de canceres metacronicos, el tiempo en el que ocurren y el estadio
de los mismos en el momento de la deteccidon deberia determinar el intervalo dptimo de
la colonoscopia. La evidencia de ensayos publicados de colonoscopia de vigilancia tras
la reseccion de cancer de colon mostrd que del 2 al 7% de los pacientes tienen uno 6
mas canceres sincronicos en el momento del diagnéstico inicial®™.

Desde una perspectiva practica es imposible diferenciar si el tumor metacronico
aparece en un intervalo corto tras la reseccion del cancer de colon, si se trata de una
verdadera lesion metacrénica o de una lesion sincronica que ha pasado desapercibida.
De todos modos, de una forma practica y considerando que el colon ha quedado
suficientemente estudiado perioperatoriamente, todos los tumores detectados a
posteriori se consideran metacrénicos” "

Multiples estudios han demostrado que para la deteccion de un tumor
metacronico se necesita la realizacion de 157 colonoscopias y que para detectar un

tumor invasivo en el screening la necesidad es de 156.
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Entre los estudios de vigilancia colonoscdpica post-reseccion se detectaron
tumores metacronicos con una tasa de incidencia del 0,7% en los primeros dos afios tras
la cirugia. Esta estimacion es consistente con la revision del registro de tumores de
Nebraska que calcula que la tasa de incidencia anual de tumores metacronicos fue de
0,35% por afio. De todos los detectados, el 87% fueron operados con finalidad

- 101
curativa 0 .

Estos hallazgos fueron considerados suficientes para recomendar Ia
colonoscopia 1 afio después de la cirugia o tras la misma si la colonoscopia previa no
fue completa'*.

Las recomendaciones para el uso de la colonoscopia de vigilancia tras la
reseccion del CC fueron editadas por la US Multi-Society Task Force on Colorectal
Cancer y la American Cancer Society (ACS)'*:

1. Los pacientes con CC deberian ser sometidos a evaluacion
perioperatoria completa. En el caso de tumores no obstructivos ésto se realiza con la
colonoscopia preoperatoria. Si son obstructivos se deberia realizar a los 3-6 meses de la
reseccion.

2. Tras la cirugia deberian realizar una colonoscopia al afio
de la reseccion.

3. Si el examen realizado al afio es normal, el intervalo antes
del examen siguiente deberia ser de 3 afios. Si ésta es normal, la siguiente deberia
realizarse a los 5 afos.

4. Tras el examen realizado al afio los intervalos pueden ser

acortados si hay evidencia de CC hereditario no polipdsico (HPNCC) o si el hallazgo de

un adenoma requiere colonoscopia temprana.
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También es importante el seguimiento desde el punto de vista de la deteccion
de la recidiva de forma temprana. El objetivo es identificar la recidiva en un estadio
precoz en el que el tratamiento pueda cambiar el pronéstico de los pacientes'”. Aunque
no existe ninguna estrategia considerada estandar, es cierto que la cinética de la
recidiva deberia marcar el intervalo de seguimiento; de este modo y considerando que
un 80-90% de las recidivas de CC se producen en los primeros 2-3 afios el intervalo de
vigilancia durante ese periodo deberia ser mas corto'*'%. El resto de las recidivas
suelen aparecer alrededor de los 5 afios tras la cirugia, lo que constituye la base para
considerar que la supervivencia libre de enfermedad a 5 afos tras el tratamiento
quirargico es equivalente a la curacion'”’. No solo no existe ningin intervalo de
seguimiento estipulado, sino tampoco qué tipo de pruebas o test deben realizarse y en
qué momentos son mas convenientes.

Aproximadamente el 35 al 50% de los pacientes desarrollaran metastasis
hepaticas a lo largo de la evolucion del CC. En un subgrupo de esos pacientes, las
lesiones son accesibles al tratamiento con finalidad radical y en este sentido varios
estudios han demostrado tasas de supervivencia de 20-30% a los 5 afios, con una
mediana de supervivencia para aquellos pacientes no candidatos a tratamientos radicales

mucho més baja y una mortalidad del 100% a los 48 meses de su deteccion (4 afios)' ™
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La incidencia de metéstasis pulmonares entre los pacientes intervenidos de CC
es mucho menor, con una tasa del 3,5% de los casos. La mitad de estas metastasis
pulmonares se hacen clinicamente evidentes con una mediana de tiempo de 34 meses, lo
que indica una menor tasa de recidiva y mayor supervivencia que cuando presentan

metastasis hepaticas.
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Cuando Ila recidiva del tumor es local, también la cirugia puede ofrecer
oportunidad de curacion. Estas tasas de cirugia con finalidad curativa varian desde el 2
al 14% en la mayoria de los estudios. En algin estudio que incluy6 el examen
endoscopico regular del colon, las tasas de reseccion curativa han sido del 40%' .

Al considerar todos los datos expuestos en conjunto queda claro que algunos
pacientes con CC pueden ser curados tras la reseccion de la enfermedad metastasica''>”
2 De todos modos la controversia persiste. La situacion del seguimiento en el CC
intervenido quirurgicamente con finalidad curativa ha pasado por varias fases, pasando
desde el escepticismo total a la recomendacion de un control sistematico e intensivo.

En este sentido no debemos quedarnos en la ambigiiedad ni acudir a la
improvisacion. Los pacientes llegaran a la consulta y habra que ofrecerles cuidados y
controles basados en protocolos previamente disefiados y meditados con el objetivo de
detectar la recidiva de forma lo mas precoz posible. Lo ideal deberia ser la
individualizacion del seguimiento en funcién de una serie de factores de riesgo de
recidiva aunque todavia esto no es posible fundamentalmente por la falta de validacion
de factores moleculares que subdividan a los pacientes en grupos prondsticos mas
precisos que los factores clinico-patologicos.

De este modo muchos pacientes que son curados tras la cirugia del CC van a ser
sometidos igualmente a seguimientos periddicos con los costes provocados en este
proceso y la carga psicologica de los resultados falsos positivos y el miedo asociado a
la deteccion temprana de posibles recidivas incurables o a la mortalidad y morbilidad
derivadas de las intervenciones quirurgicas o de los tratamientos sistémicos, lo que

logicamente ha hecho que durante muchos afios se hayan cuestionado si todas estas
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cargas pueden ser compensadas por las posibles ventajas de un incremento de la
esperanza de vida o una mejora de la calidad de vida de los pacientes.

A lo largo de los afos ha habido varias reuniones de consenso de expertos para
plantear guias clinicas con el objetivo de definir las mejores practicas de seguimiento a
la luz de los diferentes estudios' "

En el afio 2000 se actualizaron las guias de la Sociedad Americana de Oncologia
(ASCO) que indicaban la realizacion de CEA cada 2-3 meses durante un minimo de dos
afios en aquellos pacientes que eran subsidiarios de cirugia de posibles metastasis
hepaticas. Se recomendo la historia clinica y exploracion fisica cada 3-6 meses durante
los tres primeros anos y luego anual. Se opin6 en contra de la realizaciéon de TAC de
rutina en el seguimiento del CC y también en contra de la radiografia de torax de rutina.
Ambas pruebas de imagen solamente se recomendaban en caso de sintomas
sospechosos o elevacion del marcador CEA. La colonoscopia se recomendo6 cada 3-5
afios y en el momento perioperatorio. Tampoco consideraban necesaria la realizacion de
hemograma o bioquimica sanguinea completa.

Aunque posteriormente estas guias han cambiado, fueron las vigentes en el

periodo de tiempo en el que nuestro estudio se llevo a cabo.
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Justificacion y objetivos

Aunque el tratamiento actual del CC es multidisciplinar, la reseccion quirtrgica
radical continua siendo el pilar fundamental del tratamiento con finalidad curativa. Pero
a pesar de una Optima cirugia oncoldgica y de los avances en los tratamientos
citotoxicos adyuvantes, aproximadamente la mitad de los pacientes presentaran recidiva
tumoral. De estos pacientes la mayoria seran incurables, aunque existe un porcentaje no
desdefable de casos en los que una segunda cirugia de rescate asociada a quimioterapias
u otros tratamientos pueden mejorar las expectativas de supervivencia o incluso curar al

enfermo.

Este es el motivo por el que de forma empirica se considerd que la realizacion de
un seguimiento periddico de los pacientes intervenidos de CC con finalidad radical,
podria mejorar la supervivencia global al permitir la deteccion precoz de la recidiva en

una fase asintomatica y plantear asi un potencial tratamiento curativo.

Sin embargo, ain no ha sido definitivamente comprobado el impacto del
seguimiento en la supervivencia de los pacientes con CC intervenidos con finalidad

radical, y por otro lado la estrategia 6ptima no esta definida.

A pesar de que en la practica clinica habitual todos los pacientes intervenidos de
CC seran sometidos a seguimiento periddico, la estrategia a seguir, aunque
fundamentada en las diferentes guias clinicas a tal efecto, continta siendo muy variable
entre los diferentes profesionales y servicios implicados, con la repercusion que este

hecho tiene en los costes asociados.
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Muchos pacientes perciben el seguimiento como relevante incluso aunque la
recidiva no sea detectada precozmente. Esta falsa sensacién de seguridad del paciente
proporcionada por los test/pruebas y visitas médicas periddicas, unido a la ausencia de
un esquema estandar de seguimiento, llevan a una tendencia generalizada a considerar
como validas las pautas de seguimiento muy intensivas, y dado que los factores que
predicen recidiva se desconocen, todos los pacientes operados de CC,
independientemente de los parametros con importancia prondstica que presenten, van a
ser sometidos a seguimiento exhaustivo, con los consiguientes costes econémicos y
psicosociales (estress y ansiedad) que éso supone.

Aunque existen en la literatura varios estudios® 43

que evaltan diferentes
modalidades de seguimiento desde el punto de vista del coste-efectividad, ninguno de
ellos se ha llevado a cabo en nuestra poblacion. De esta forma, se desconocen las
repercusiones tanto econdmicas como clinicas de las diferentes modalidades de

seguimiento utilizadas en nuestro medio habitual.
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En este contexto se ha disefiado este trabajo con los siguientes objetivos:

1. Obijetivo principal:

* Comparar dos estrategias de seguimiento utilizadas en pacientes
intervenidos de cancer de colon con finalidad curativa desde el punto de vista
coste-efectivo mediante el andlisis de las ratios de coste-efectividad media para
cada estrategia y el calculo del coste diferencial entre ambas ramas de vigilancia
por cada paciente vivo cinco afos tras la deteccidn de la recidiva con la intencion

de conocer cual resulta mas coste-efectiva en el seguimiento.

2. Objetivos secundarios:

* Evaluar las ratios de coste-efectividad para cada test o prueba del

seguimiento en cada rama de pacientes.

* Realizar un analisis descriptivo de la poblacion de pacientes sometidos a

cirugia potencialmente curativa de cancer de colon en el Hospital Clinico

Universitario de Valladolid.

* Realizar un andlisis descriptivo y comparativo de las caracteristicas

basales de los pacientes de cada rama de seguimiento.
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* Obtener los datos de supervivencia global y libre de enfermedad para los

pacientes de cada brazo de seguimiento.
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Material y métodos

Disefiamos un estudio retrospectivo con los objetivos descritos. Evaluamos las
Historias Clinicas que constaban en el Registro de primeras visitas de nuestro Servicio
de Oncologia Médica, correspondientes a casos de carcinoma colorrectal diagnosticados
a lo largo de los afios 2000-2001. De ellas se identificaron como vélidas Unicamente las

pertenecientes a pacientes que cumplian los criterios fijados de inclusion en el estudio.

3.1 CRITERIOS DE INCLUSION

Para ser incluidos en el estudio, los pacientes debian cumplir los siguientes

criterios de inclusion:

1. Pacientes con 18 afios 0 mayores.

2. Diagnostico anatomopatoldgico de adenocarcinoma infiltrante de colon.

3. Haber sido sometidos a cirugia con finalidad radical RO en el afio 2000-2001.

4. Presentar un estadio patoldgico I, I1 6 111 segun la AJCC.

5. Haber continuado seguimiento periddico en nuestro centro.

6. Ajustarse a alguno de los dos protocolos de seguimiento que se consideraron
para el estudio: seguimiento estandar o seguimiento minimalista que se

definen en otro apartado.

3.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Diagnéstico de carcinoma de recto.

2. Realizacion del seguimiento fuera de este centro.
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3. Imposibilidad de cirugia radical RO.
4. Pertenecer a una modalidad de seguimiento diferente a las descritas en el

estudio.

3.3 VARIABLES ESTUDIADAS

Para cada paciente incluido en este estudio se midieron de forma retrospectiva

las siguientes variables:

1) Relacionadas con el paciente:
a) sexo

b) edad

2) Relacionadas con el tumor:

a) aspecto macroscopico en la endoscopia

b) localizacion del tumor primario

c) caracteristicas histopatolégicas:
* grado de diferenciacion
* pT (grado de afectacion mural en la pared del colon)
*n° de ganglios analizados y afectos
* estadio patolégico

* invasion linfatica y vascular
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3) Relacionadas con el tratamiento:

a) Cirugia de emergencia o programada
b) Quimioterapia adyuvante

c) Esquema de quimioterapia adyuvante

4) Relacionadas con el seguimiento:

a) n° total de visitas médicas/ afio de seguimiento

b) n° total de anélisis generales y marcadores tumorales/ afio de
seguimiento

c) n° total de radiografias de térax/afio de seguimiento

d) n° total de TAC/ afio de seguimiento

e) n° total de ecografias abdominales/ afio de seguimiento

f) n° total de colonoscopias/ afio de seguimiento

g) n° total de recidivas y localizacion de las mismas globales y por
brazo de seguimiento

h) tipo de recidivas segun su sintomatologia asociada (asintomaticas o
sintomaticas)

1) n° de recidivas por test o visita de seguimiento

J) tratamiento de la recidiva

K) n° de tumores metacrénicos coldnicos detectados
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3.4 PERIODO DE ESTUDIO

Los datos concernientes a las pruebas de seguimiento y visitas médicas de
revision fueron recogidos para todos los pacientes en estudio hasta el diagnostico de
recidiva, muerte de cualquier causa no relacionada con el cancer o hasta el final del 5°

afio de seguimiento en los pacientes libres de recidiva.

El periodo de seguimiento se inicia con la primera visita de revision tras finalizar
el tratamiento complementario con quimioterapia o tras la cirugia si no recibio

tratamiento adyuvante.

3.5 DISENO, PERSPECTIVA DEL ESTUDIO Y HORIZONTE

TEMPORAL

Se disefid un estudio retrospectivo por lo que no se requirié el consentimiento
informado ni la evaluacion por el Comité Etico del Hospital. Unicamente se recabd la

aprobacién por la Comisién de Investigacion del centro.

Para el analisis se adoptO la perspectiva hospitalaria. Fijamos como horizonte
temporal del analisis para los costes, el periodo de tiempo comprendido entre la fecha
de inicio del seguimiento hasta la documentacion de recidiva o hasta la muerte por
cualquier causa no relacionada con el cancer o hasta el final del 5° afio de seguimiento

en ausencia de recidiva.
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El horizonte temporal para obtener los datos de efectividad se ha considerado

hasta el 5° afio tras la deteccion de la misma.

Se han incluido los datos de los pacientes hasta la documentacion de recidiva,
muerte de causa no relacionada con el cancer o final del 5° afio de seguimiento en los

que se mantuvieron libres de recidiva.

3.6 CLASIFICACION DE LOS PACIENTES Y DEFINICION DE LOS

BRAZOS DE SEGUIMIENTO

La poblacion de pacientes en estudio fue dividida en dos grupos de acuerdo al

protocolo de seguimiento utilizado:

El GRUPO 1 o SEGUIMIENTO ESTANDAR se adjudicé a los pacientes

sometidos a un seguimiento considerado rutinario en nuestro centro.

El GRUPO 2 o SEGUIMIENTO MINIMALISTA a los casos que habian sido

sometidos a un protocolo de seguimiento menos intensivo.

Los test e intervalos de seguimiento y visitas médicas de revision varian de

acuerdo al grupo de seguimiento al que pertenezca el paciente.
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En el grupo de seguimiento 1 o estdndar se realizaron un total de 3-4 visitas
médicas, analisis completos y marcadores tumorales durante los afios 1° y 2° del
seguimiento. Posteriormente durante los dos siguientes afios el nimero fue de 2/afio
finalizando con 1 sola el 5° afio del seguimiento. Se efectuaron ecografias abdominales
en namero de 1-2 los dos primeros afios del seguimiento y posteriormente 1 al afio. La
radiografia de térax fue opcional a lo largo del seguimiento, realizandose TAC
solamente si existian datos clinicos o exploratorios sospechosos. Por dltimo la

colonoscopia se realizé en nimero de 1 6 2 a lo largo de todo el periodo de seguimiento.

Por otro lado el seguimiento en el grupo 2 fue mucho mas laxo, realizando
exclusivamente 1 0 2 visitas médicas, analisis y marcadores tumorales durante los 3
primeros afios del seguimiento y posteriormente sélo 1. La ecografia era opcional
durante los dos primeros afios y la colonoscopia mantenia el mismo intervalo que en el

otro grupo.

Los datos de ambos grupos aparecen recogidos de forma detallada en las tablas 1 y 2.
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Tabla 1: Grupo de seguimiento 1 o estandar

Material y métodos

GRUPO DE SEGUIMIENTO 1 O SEGUIMIENTO ESTANDAR

ANO DE SEGUIMIENTO 1° 20 3° 40 50
VISITAS MEDICAS 3-4 3-4 2 2 1
HEMOGRAMA'Y 3-4 3-4 2 2 1
BIOQUIMICA GENERAL

CEAyYyCA19.9 3-4 3-4 2 2 1
ECOGRAFIA ABDOMINAL 1-2 1-2 1 1 1
RADIOGRAFIA DE TORAX 0-1 0-1 0-1 0-1 0-1
TAC * Solo si existen datos sospechosos
COLONOSCOPIA 0-1 0 0 1 0

* TAC toracoabdominal y pélvico
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Tabla 2: Grupo de seguimiento 2 o minimalista

GRUPO DE SEGUIMIENTO 2 O MINIMALISTA

ANO DE SEGUIMIENTO 1° 2° 3° 40 50
VISITAS MEDICAS 1-2 1-2 1-2 1 1
HEMOGRAMA'Y 1-2 1-2 1-2 1 1

BIOQUIMICA GENERAL

CEAyYyCA19.9 1-2 1-2 1-2 1 1
ECOGRAFIAABDOMINAL 0-1 0-1 0 0 0
RADIOGRAFIA DE TORAX 0-1 0 0 0 0
TAC * Solo si existen datos sospechosos

COLONOSCOPIA 0-1 0 0 1 0

e TAC toracoabdominal y pélvico
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3.7 SUPERVIVENCIA GLOBAL Y LIBRE DE ENFERMEDAD

Se calcul6 la supervivencia global desde el diagnéstico hasta la fecha de muerte
de cualquier causa. La supervivencia global para la recidiva se calculo desde la recaida

o0 deteccion de tumor metacronico hasta la fecha de muerte de cualquier causa.

La supervivencia libre de enfermedad se calculé desde la fecha del diagnostico
hasta la fecha de deteccién de tumor metacrénico/recidiva o muerte sin evidencia de

enfermedad.

3.8 CALCULO DE LOS COSTES

Para cumplir con el objetivo de evaluar las estrategias de seguimiento en su
aspecto de deteccion de recidiva sin tener en cuenta los tratamientos posteriores a ésta,
unicamente se consideraron los costes directos sanitarios de los test y visitas medicas de
revision. No se tuvieron en cuenta los costes indirectos dado que el estudio se realizd
desde la perspectiva hospitalaria. Tampoco se consideraron los costes intangibles por la
dificultad en su medicion y por la temporalidad del estudio (retrospectivo) ni los costes

adicionales derivados del tratamiento u hospitalizaciones a consecuencia de una recidiva.

Se contabilizaron todas las visitas médicas de revision y los test diagnosticos

realizados durante el periodo de seguimiento.
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Los calculos de valoracion de costes correspondientes fueron calculados en
euros aplicando los coeficientes de costes unitarios de los recursos sanitarios directos
tomando como referencia los del afio 2005. Se aplic una tasa de descuento del 3%
anual'®**®  basados en las recomendaciones de varios estudios que indican que ésta es

la tasa mas cercana a la realidad.

El coste fue expresado como la media de todos los costes de los test y visitas
médicas llevados a cabo hasta el diagnéstico de recidiva o muerte de causa no
relacionada con el céancer de colon o final del 5° afio de seguimiento en los pacientes
libres de recidiva en ambas modalidades de seguimiento, estimados sobre la misma

muestra de pacientes del estudio.

El coste del seguimiento para detectar una recidiva y para los que se mantienen
durante 5 afios libres de enfermedad fue calculado para ambas estrategias de

seguimiento.

3.9 INDICADOR DE EFECTIVIDAD:

Dado que la mayor parte de las recidivas tras una cirugia con finalidad radical de
rescate, aparecen en los dos o tres primeros afios de seguimiento (24-36 meses) y que la
mediana de supervivencia que se alcanza actualmente con tratamientos sistémicos para
los casos irresecables es de 20-24 meses™®, se decidi6 considerar la efectividad como el

148

namero de pacientes vivos 5 afios™ " tras la deteccion de recidiva por modalidad de
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seguimiento dividido entre el total de recidivas detectadas por cada modalidad de

seguimiento estandar o minimo.

3.10 RATIO COSTE-EFECTIVIDAD MEDIO

Las ratios de coste-efectividad medio fueron calculadas para cada grupo de
seguimiento 1 6 2 de acuerdo a la férmula siguiente: coste medio por paciente
grupol / efectividad grupo 1 y coste medio por paciente grupo 2 / efectividad grupo 2

obteniéndose de este modo las ratios en euros por unidad de efectividad.

3.11 RATIO COSTE-EFECTIVIDAD INCREMENTAL

Se compararon las ratios entre los dos esquemas de seguimiento para conseguir
la razon de coste/efectividad incremental que se obtuvo mediante la férmula siguiente:
coste medio por paciente grupo 1 — coste medio por paciente grupo 2 / efectividad grupo
1 — efectividad grupo 2.

El resultado se expreso en euros por unidad de efectividad afiadida.
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3.12 ANALISIS DE SENSIBILIDAD:

La consistencia de las conclusiones obtenidas se evalu6 mediante la realizacion

de este analisis.

Se considerd una variacion en los costes al aplicar una tasa de descuento del 3%

y sin aplicar descuento. También se modificaron los datos de coste al reducir el nimero

de test realizados innecesariamente.

Se modificaron los datos de efectividad al considerar el nimero de pacientes

vivos 3 afios después de la deteccion de la recidiva por modalidad de seguimiento.

Con estas variaciones se calcularon nuevamente las ratios de coste-efectividad y

coste-efectividad incremental.

Se calcul6 también la variacion necesaria en costes y en efectividad para que

ambas estrategias pudieran ser consideradas iguales desde el punto de vista del coste-

efectividad.

3.13 METODOS ESTADISTICOS:

Se realiz6 un analisis descriptivo de los pacientes incluidos en el estudio. Las

variables cuantitativas se expresaron como media +/- desviacién estandar. Las variables
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cualitativas se expresaron en numeros absolutos y porcentajes. Y la duracién del

seguimiento fue expresada como mediana y rango.

Se llevd a cabo una comparacion entre las variables cualitativas (sexo,
localizacion del tumor primario, grado de diferenciacion, invasién vascular, invasion
linfatica, cirugia de emergencia, tratamiento adyuvante, pT y estadio) a través de la

realizacion de un test de Chi cuadrado o el test exacto de Fisher cuando fue necesario.

La Unica variable cuantitativa continua basal analizada fue la edad. Se evalud
para normalidad mediante los métodos del coeficiente de asimetria y de apuntamiento.
Se encontr6 una distribucion no considerada normal por lo que las diferencias en esta
variable se analizaron mediante el test de la U de Mann-Whitney. Se consider6 como

estadisticamente significativa un valor de p < 0,05.

Las curvas de supervivencia global y libre de enfermedad se confeccionaron

segun el método de Kaplan-Meier. Se aplico el test log rank para definir significacion

estadistica.

Se han empleado el programa SPSS version 8.0 y Microsoft Excel para el

archivo de datos y el analisis estadistico.
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4.1 CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

El reclutamiento de historias clinicas fue de 108 casos que venian catalogados

como CC y gue habian continuado seguimiento en nuestro Hospital.

La poblacion sometida a evaluacion incluyd 73 pacientes (67,6%) que cumplian
los requisitos de inclusion. Se desestimaron 35 historias, de las que 27 fueron
carcinomas de recto mal etiquetados en el registro, 7 eran CC que tras cirugia
aparentemente radical, la anatomia patoldgica demostrd resto microscépico y 1

correspondid a un caso combinado de CC y carcinoma gastrico.

De los pacientes elegibles para nuestro estudio, 42 pacientes se habian sometido
a la modalidad de seguimiento estandar y 31 a la modalidad de seguimiento minimalista.

La mediana y rango de seguimiento total fue de 44 meses (25-96).

La mediana de edad era de 69 afios (rango 35-84): 68 afios para los 48 varones y
66 afios para las 25 mujeres. No se detectaron diferencias significativas entre ambos

grupos.

La localizacién mas frecuente del tumor primario fue el sigma (36%) seguido

del ciego (23%). El tumor que predominé presentaba un aspecto endoscopico ulcerado

en el 76% de los pacientes, seguido del estenosante con un 21%.
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Toda la poblacién en estudio fue sometida a reseccion completa RO que era uno
de los requisitos indispensables. El 48,5% de los pacientes presentaba un estadio 1l
seguido del 35,5% con estadio I1l. Muy pocos pacientes presentaron un estadio 1. Con
respecto al grupo de seguimiento, predominaron los tumores en estado 111 en el grupo de
seguimiento considerado estandar, con un 34,5% frente a un 7,7% en el otro grupo,
mientras que el 65% de los estadios | pertenecian al grupo minimalista, siendo estas

diferencias estadisticamente significativas (p 0,001).

La mayoria de los tumores eran de grado histoldgico 1 (60%) y sélo el 6%
presentaban grado 3 o indiferenciado en la poblacién global en estudio. De acuerdo al
grupo de seguimiento se objetivd que el 70,9% de los pacientes en el grupo 2 o
minimalista tenian tumores de grado histolégico 1 frente al 50% de los pertenecientes al
grupo de seguimiento estandar y que predominaron los tumores indiferenciados en el
grupo de seguimiento 2 o minimalista, demostrandose ademas que estas diferencias
fueron estadisticamente significativas (p 0,02). Se identificaron 9 casos con tumores
pT4 (invaden directamente otros 6rganos o estructuras y/o perforan el peritoneo visceral)
demostrandose diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos de
seguimiento, predominando esta caracteristica en el grupo sometido al seguimiento
estandar, mientras que la mayoria de los pacientes pertenecientes al grupo de
seguimiento minimalista presentaban tumores menos infiltrantes a nivel de la pared del

colon, que infiltraban la muscular propia o pT2 (p 0,005).
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La mediana del nimero de ganglios analizados fue de 5 (rango 0-34), no
existiendo diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos de

seguimiento.

El 56% de los pacientes de la poblacion global en estudio habian recibido
tratamiento complementario con quimioterapia, siendo el esquema més habitualmente
empleado el 5-fluorouracilo y acido folinico a dosis bajas segtn protocolo de la Clinica
Mayo (45,2%). El 90,4% de todos los pacientes que fueron sometidos a quimioterapia
pertenecian al grupo de seguimiento estandar frente a tan sélo el 9,6% de los que
pertenecian al grupo 2 o minimalista, siendo estas diferencias estadisticamente

significativas (p 0,001).

La quimioterapia fue administrada al 100% de los pacientes con metéstasis

ganglionares y al 40% de los que presentaban estadios IlI.

La mayoria de los pacientes no presentaban datos anatomopatologicos de

invasion vascular o linfatica, no existiendo diferencias estadisticamente significativas

entre ambos grupos se seguimiento.

Los datos de las caracteristicas basales de los pacientes de la poblacion global y

por modalidad de seguimiento se presentan en las tablas 3 y 4.
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Tabla 3: Caracteristicas basales de los pacientes sometidos a estudio

Caracteristica
Sexo
Varon

Mujer

Aspecto endoscopico

Estenosante
Ulcerado
Vegetante
Grado histoldgico
Bien diferenciado
Moderadamente diferenciado
Indiferenciado
pT
pT1
pT2
pT3
pT4

Estadio patologico

Invasién vascular
Si

No
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Invasion linfatica
Si
No
Quimioterapia complementaria
Si
FL*
Combinacién
oxaliplatino
No
Cirugia de emergencia
Si

No

Grupo de seguimiento

Estandar

Minimo

*Combinacion de 5 fluorouracilo y leucovorin a dosis bajas segun esquema de la

Clinica Mayo (ver pag 42-43).

Evaluacioén del seguimiento en Cancer de colon desde el punto de vista de coste-efectividad. Autor: E. Ufia 73



Resultados

Tabla 4: Caracteristicas de los pacientes diferenciados por grupo de seguimiento

ESTANDAR MINIMALISTA
(Grupo 1) (Grupo 2)
SEGUIMIENTO N % N % P
Sexo
Varén 28 66,7% 20 64,5% 0,5
Mujer 14 33,3% 11 35,5%
Mediana de edad 66,5 69,6 0,08
Localizacion
Sigma 17 40,4% 8 25,8% 0,1
Resto colon 24 59,6% 24 74,2%
Aspecto endoscépico
Ulcerado 30 71,5% 22 70,9% 0,8
Estenosante 11 26,1% 7 22,5%
Vegetante 2 2,4 1 6,6%
Grado histolégico
1 21 50% 22 70,9% 0,02
2 20 47,6% 5 16,1%
3 2 2,4% 3 13%
pT
0,005
1 1 2,3% 0 0%
2 1 2,3% 11 35,4%
3 32 76,1% 19 61,2%
4 8 19,3% 1 3,4%
Estadio patoldgico
| 6 13,8% 11 34,6% 0,001
I 22 51,7% 18 57,7%
1| 14 34,5% 2 7,7%
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Invasién vascular
Si 7 16,6% 2 6,5%

No 35 83,4% 29 93,5%

Invasion linfatica

Si 5 11,9% 0 0% 0,07
No 38 88,1% 30 100%

Quimioterapia

complementaria 0,001
Si 38 90,4% 3 9,6%
No 5 9,6% 27 90,4%

Cirugia de emergencia
Si 13 30,9% 29 93,5% 0,14

No 29 69,1% 25 6,5%

* p significativa < 0.05
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Representacion grafica de las diferencias estadisticamente significativas:

estadio patolégico

Oestandar
B minimalista

100+

Oestandar
B minimalista

pT1 pT2 pT3 pT4
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guimioterapia adyuvante

100+

O estandar

B minimalista

grado histologico

O estandar
®E minimalista

Evaluacion del seguimiento en Cancer de colon desde el punto de vista de coste-efectividad. Autor: E. Uia 77



Resultados

4.2 RECIDIVA:

Segun el grupo de seguimiento:

a) Poblacion global en estudio: En la evaluacion a los 60 meses (5 afios) de
seguimiento (grupo de seguimiento minimo y grupo de seguimiento estandar):
* 45 (62%) pacientes estaban libres de recidiva
* 28 (38%) habian presentado recidiva, 1 local y las restantes 27 a distancia:
14 hepaticas (10 en grupo estandar)
7 pulmonares (3 en grupo estandar)
4 peritoneales (2 en grupo estandar)

2 ganglionares y subcutaneas (0 en grupo estandar)

b) En el grupo de seguimiento estandar: 15 de 42 pacientes (35,7%)
recidivaron. El abordaje mediante cirugia radical de la recidiva se llevo a cabo en 3/15

(20%) de los pacientes.

c) En el grupo de seguimiento minimo: 13 de 31 pacientes (46,5%)

presentaron recidiva. De ellos se llevaron a cabo cirugias radicales en 1/13 (7,7%)

pacientes.

No se detectaron diferencias estadisticamente significativas en la proporcion de

recidivas entre ambos grupos (p 0,9).
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En ambos grupos de seguimiento los Unicos casos de recidiva que fueron
sometidos a cirugia radical presentaban metastasis hepaticas resecables asintomaticas.
Ninguna reseccion radical se llevé a cabo en pacientes con recidivas sintomaticas o

localizadas a nivel extrahepatico.

Segun el tipo de recidiva:

a) Asintomatica: 27 de las 28 recidivas detectadas fueron asintomaticas.

b) Sintomética: Solamente en un caso en el grupo de seguimiento 2 o
minimalista, la sospecha de recidiva se debié a dolor abdominal refractario al
tratamiento habitual referido por el paciente en una de las visitas programadas, lo que
obligd a la realizacién de mas pruebas complementarias que pusieron de manifiesto la

presencia de la enfermedad.

Tiempo hasta la deteccion de la recidiva

La mediana/rango del tiempo desde el diagndstico del carcinoma de colon hasta
la recidiva fue de 25/(13-55 meses). En el grupo de seguimiento estandar y minimo
respectivamente la mediana fue de 24 y 26 meses no detectandose diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos tras evaluar las curvas de Kaplan-

Meier.
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Deteccidn de la recidiva

La exploracion fisica o anamnesis realizada en la visita de seguimiento, la
monitorizacion de CEA vy la ecografia abdominal fueron las modalidades de

seguimiento que detectaron el primer signo de recidiva.

La anamnesis realizada en una de las visitas de seguimiento programadas fue el
primer signo de recidiva en 1 paciente aunque posteriormente hubo de confirmarse
mediante TAC. La exploracion fisica fue capaz de detectar 8/28 recidivas (total de

recidivas detectadas en la visita ante sintomas/signos fue del 32,1%).

La monitorizacién de CEA detect6 17 (60,7%). 2 fueron puestas de manifiesto

por ecografia (7,2%).

Tabla 5: Primeros indicadores de recidiva tumoral seguin grupo de seguimiento.

Método Grupo 1o Grupo 2 0
Total
diagnostico estandar minimalista
CEA 10 7 17
Visita 3 6 9
Ecografia
2 0 2
abdominal
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Ninguno de los pacientes que presentd recidiva detectada por ecografia
abdominal o visita médica (exploracion fisica) estaba vivo a los 5 afios de la misma. En
cambio 3 pacientes con diagndstico de recidiva realizado por elevacion del CEA se

mantuvieron vivos a los 5 afios de la misma.

Por otro lado la determinacion de los niveles séricos de CEA mostr6 una
relacion de sensibilidad / especificidad de 66%/85% y 53%/83% en la deteccién de
recidiva, respectivamente en los grupos de seguimiento 1 y 2, no demostrandose

diferencias estadisticamente significativas entre ambas modalidades (ver tablas 6 y 7).

La colonoscopia no diagnosticd recidiva local o segundos tumores primarios

metacronicos en la poblacién estudiada a lo largo de los 5 primeros afios del

seguimiento.
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Tablas 6 y 7: Sensibilidad y especificidad de la determinacion de los niveles

séricos de CEA en la deteccion de recidiva por grupos.

ESTANDAR RECIDIVA
Si NO
Si 10 4 ELEVACION
NO 5 23 DE CEA
15 27

SENSIBILIDAD: 66%
ESPECIFICIDAD: 85%
TASA DE FALSOS POSITIVOS: 28%

TASA DE FALSOS NEGATIVOS: 17,8%
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MINIMO RECIDIVA
Si NO
Si 7 3 ELEVACION
NO 6 15 DE CEA
13 18

SENSIBILIDAD: 53%
ESPECIFICIDAD: 83%
TASA DE FALSOS POSITIVOS: 30%

TASA DE FALSOS NEGATIVOS: 28,5%

4.3 SUPERVIVENCIA GLOBAL Y LIBRE DE ENFERMEDAD:

La tasa de supervivencia global especifica a 5 afios (mortalidad relacionada con
la enfermedad) para la poblacion global en el estudio fue del 46,6%. Las tasas de
supervivencia a 5 afios en los grupos de seguimiento estandar y en el minimo fueron de

45% vy 48% respectivamente, no demostrandose diferencias estadisticamente

significativas entre ellos (p 0,64 log rank test).
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La mediana/rango de supervivencia global para todos los pacientes fue de 54/
(47-71) meses, siendo la mediana para los pacientes en el grupo de seguimiento estandar

de 55 meses y de 59 en el grupo de seguimiento minimalista.

La tasa de supervivencia global especifica a 5 afios (mortalidad relacionada con
la enfermedad) tras el diagndstico de la recidiva para los pacientes fue del 10,7% (3/28).
La mediana/rango de tiempo desde la deteccién de la recidiva hasta la muerte fue de 15

meses (2-71meses).

La tasa de supervivencia libre de enfermedad a 5 afios para la poblacién global

en estudio fue de 28,7%. La mediana de tiempo hasta la deteccion de recidiva fue de 25

meses (rango 13-55 meses).

En los grupos de seguimiento estandar y minimalista respectivamente, la tasa de

supervivencia libre de enfermedad a 5 afios fue del 28% y 29%, sin detectarse entre

ambos significacion estadistica (p 0,7 log rank test).

4.4 EFECTIVIDAD DE LOS TEST DE SEGUIMIENTO:

Las tablas 8 y 9 ilustran las modalidades diagndsticas que detectaron los

primeros signos de recidiva en cada grupo de seguimiento, el coste total por cada test o
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visita que detectd la recidiva y el % de resecciones radicales y de supervivientes a 5

afnos tras la recidiva.

Tabla 8: SEGUIMIENTO MINIMALISTA: recidivas

N° de vivos
Prueba de Recidiv Reseccion
N Coste total % 5 arfios tras
seguimiento (N) radical
recidiva
Visita | 72 3.527,25 6 46% 0 0
Cea 57 9.945,93 7 54% 1 1
Tabla 9: SEGUIMIENTO ESTANDAR: recidivas
N° de vivos
Prueba de Recidiv Reseccion
N Coste total % 5 afios tras
seguimiento (N) radical
recidiva
Visita 125 6.099,87 3 20% 0 0
1
CEA 125 21.811,2 66,6% 3 2
0
Ecografia
56 4.874,8 2| 13,4% 0 0
abdominal
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La efectividad detectada de acuerdo a los dos esquemas de seguimiento fue la

que sigue (grafico 1):

Grafico 1: efectividad

estandar minimo

grupo de seguimiento

4.5 COSTES:

El coste total del seguimiento para toda la poblacion en estudio fue de
191.131,36 euros. La media del coste del seguimiento por paciente en la poblacion

global del estudio fue de 2.618,23 euros.
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Tabla 10: Representacion de los costes medios en cada grupo de seguimiento:

SEGUIMIENTO
) SEGUIMIENTO MINIMO
ESTANDAR
NO NO
RECIDIVA RECIDIVA
RECIDIVA RECIDIVA
Coste medio/pac 3.076,16 3.414,16 1.503,28 1.848
N 15 27 13 18
Coste medio poblac
46.142,4 92.182,32 19.542,64 33.264
total
Coste medio/pte 3.293,44 1.703,44
Coste medio pobl tot 138.324,72 52.806,64
Coste detecc
9.221,64 | = - 4.062,04 |  ----ee--

recidiva

Los costes anuales por modalidad de seguimiento se representan en la siguiente

tabla:
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Tabla 11: Representacion de los costes anuales por cada grupo de seguimiento:

COSTES ANUALES*
SEGUIMIENTO SEGUIMIENTO
ESTANDAR MINIMO
1° afo 1.153 620
2° ano 828 370
3°afo 428 290
4° afio 645 282
5% afo 239 141

e euros/paciente

Grafico 2: Costes anuales

1200+
1000+
800
600
400+
200+

o estandar

® minimo

1°afio 2°afio 3°afio 4°afio 5° afio

afio de seguimiento
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4.6 RATIOS DE COSTE-EFECTIVIDAD MEDIAS:

La ratio de coste/efectividad media sin aplicacion de tasas de actualizacion para

cada modalidad de seguimiento se ha representado en la siguiente Tabla:

Tabla 12:RCE media por cada modalidad de seguimiento

N Coste/ | Recidiv | Efect Ratio coste-
Seguimiento
paciente efectividad (RCE)
Estandar 42 | 3.293,44 15 0,13 25.334*
Minimalista | 31 | 1.703,44 13 0,07 24.334*

e euros por unidad de efectividad (paciente vivo 5 afios tras la recidiva)

MONITORIZACION DE CEA:

La monitorizacion de los niveles séricos de CEA siempre se acompaiio de
recuento hematoldgico, bioquimica completa y CA 19.9, los cuales también han sido

incluidos en los costes. Estos datos se pueden observar en la tabla 13:
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Tabla 13: Efectividad y coste medio por paciente de la monitorizacion de CEA y

analitica global.

Seguimiento Coste en euros por | N° pacientes vivos 5 afios tras
paciente recidiva / n° recidivas

Estandar 1.798,28 0,13 (13 %)

Minimalista 817,76 0,07 (7 %)

La ratio de coste-efectividad media para la monitorizacion de CEA sin

aplicacion de tasas de actualizacion esta representada en la tabla 14.

Tabla 14: RCE media de la monitorizacion de CEA

Seguimiento | N | Coste/paciente | recidiva | efectividad | RCE*

Estandar 42 1.798,28 10 0,66 2.724,6

Minimalista | 31 817,76 7 0,53 1.542,9

*euros por unidad de efectividad

Al variar el nimero de recidivas detectadas por esta modalidad, también ha
variado la efectividad, incrementando en ambas modalidades, aunque la RCE media

sigue favoreciendo al grupo minimalista.
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Ratio coste-efectividad

30.000+

O global
B CEA

estandar minimalista

MONITORIZACION CON EL RESTO DE TESTS Y PRUEBAS:

No hubo supervivientes a los 5 afios de la deteccion de recidiva cuando ésta fue
detectada por exploracion fisica en la visita médica o por otras modalidades distintas de

CEA.

4.7 RATIOS DE COSTE-EFECTIVIDAD INCREMENTAL (RCEI):

Se calcul6é mediante la siguiente formula:

Coste estandar — Coste minimalista / Efect estdndar — Efect minimalista

Sus resultados vienen expresados en euros por unidad extra de efectividad.
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SINDTO ACTUALIZADO*

A 5 afios 26.500 11.066

A 3 afos 22.714 9.485

* tasa de actualizacion 3%

La RCEI para la monitorizacién de CEA fue de 16.342 euros por unidad de

efectividad afadida.

4.8 ANALISIS DE SENSIBILIDAD:

1. Variacion de los costes:

1.a) Aplicamos una variacion en los costes al realizar los célculos
exclusivamente considerando la monitorizacion de CEA vy realizacion de las visitas
médicas y pruebas de imagen, sin llevar a cabo el resto de analiticas. De esta forma los

resultados son los siguientes (ver tabla 15):
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Tabla 15: Andlisis de sensibilidad al variar los costes

COSTE
NO RECIDIVA RECIDIVA
MEDIO/PTE
ESTANDAR 1.907 1.569 1.738
MINIMO 1.355 1.010 1.182
Si calculamos la RCE y RCEL:
RCE (estandar): 13.369 RCE (minimalista): 16.885

RCEI: 9.266

RCE andlisis de sensibilidad 1

estandar minimalista
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1.b) Considerando el horizonte temporal de los costes (5 afios) el resultado es el

siguiente (representado en la Tabla 16):

Tabla 16: Analisis de sensibilidad considerando el horizonte temporal de los

costes.
Ratio coste-
VA
Seguimiento N Recidiv Efect efectividad
coste**

(RCE)

Estandar 42 1.400 15 0,13 10.769

Minimalista 31 736 13 0,07 10.515

**\/alor actualizado del coste descontando costes futuros

RCE andlisis sensibilidad 2

estandar minimalista
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2. Variacion de la efectividad:

Al modificar el criterio de efectividad definiéndolo como el nimero de pacientes

vivos a 3 afos tras la recidiva por modalidad de seguimiento, los resultados han sido:

(ver Tabla 17)
ESTANDAR: 8/15=0,53
MINIMALISTA: 6/13=0,46

Considerando esta variacion en la efectividad:

Tabla 17: Andlisis de sensibilidad al considerar variacién de la efectividad

N | Coste/pte // VA** | Recid | Efect
Seguimiento RCE//RCE A*

Estandar 42 3.293,44 /1 1.400 15 0,53 6.214//2.641

Minimalista | 31 1.703,44 // 736 13 0,46 3.705//1.600

* actualizado aplicando tasa del 3%.

** Valor actualizado

RCEI: 22.714 / 14.871 euros por unidad de efectividad extra (sin actualizacion/VA)
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También se calcularon las variaciones necesarias en coste y en efectividad para
igualar ambas estrategias desde el punto de vista coste-efectivo o lo que es lo mismo en

RCE. Los resultados que obtuvimos fueron:

1. Solo seria necesario incrementar la efectividad de la estrategia estandar o
intensiva en el 4,1% para igualar ambas estrategias en RCE.
2. Por otro lado solo seria necesario reducir los costes de la estrategia

estandar en un 3,9% por paciente para igualar ambas estrategias en RCE.
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5.1 CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

Disefiamos nuestro trabajo como un estudio retrospectivo de todos los pacientes
que habian sido sometidos a seguimiento tras la cirugia potencialmente curativa de CC
en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid. En este trabajo exploratorio no se
llevaron a cabo analisis estadisticos preliminares para averiguar si el tamafio de la
muestra era el apropiado para detectar diferencias significativas en las medidas de

efectividad entre ambos grupos de seguimiento.

Para la eleccién de la muestra simplemente fijamos el periodo de tiempo de
reclutamiento teniendo en cuenta la historia natural del CC, enfermedad en la que la
mayoria de las recidivas acontecen en los tres primeros afios de seguimiento y
considerando el periodo definido de 5 afios libre de enfermedad tras el Gltimo
tratamiento realizado como equivalente a la curacién. Recogimos los datos de todos los
pacientes diagnosticados de CC y sometidos a tratamiento quirdrgico radical en ese
periodo de tiempo y los asignamos retrospectivamente a uno de los dos brazos de

vigilancia.

Una vez asignados los pacientes a cada grupo de seguimiento se comprobo que
ambos grupos estaban bien balanceados en la mayoria de caracteristicas basales, aunque
mostraron diferencias estadisticamente significativas en el grado histoldgico, la
infiltracion local en la pared evaluada patolégicamente, el estadio patoldgico segin la
categoria TNM de la AJCC/UICC y la proporcién de pacientes que recibieron

quimioterapia complementaria, aunque esta ultima viene condicionada por el mayor
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numero de pacientes con estadios mas avanzados en el grupo de seguimiento intensivo o

estandar.

De acuerdo al consenso* de Patélogos Americanos, tanto la infiltracion
patolégica de la pared, el grado histoldgico y el estadio patologico son tres
caracteristicas que confieren valor pronostico en el CC intervenido quirdrgicamente con

finalidad radical.

De esta forma se comprueba la existencia de un sesgo de seleccion en nuestro
trabajo, condicionado por la naturaleza retrospectiva del estudio, lo que supone que
ambos grupos de pacientes presentan un cierto desequilibrio con respecto a algunas de
las caracteristicas prondsticas, predominando parametros que implican peor prondstico

en la modalidad de seguimiento estandar o intensiva.

Este sesgo es comprensible teniendo en cuenta las incertidumbres que existian
en el periodo de tiempo considerado para el estudio, con respecto a los beneficios
proporcionados por las estrategias de seguimiento. De tal forma que cabe esperar que
los profesionales ante la falta de un protocolo estricto, individualizasen la vigilancia en
algunos pacientes valorando los factores de riesgo de recidiva y sometiesen a
seguimientos mas estrechos a estos pacientes que generalmente eran los que

presentaban mayor grado de diferenciacion o mayor estadio.

A pesar de este hecho que habra que considerar a la hora de la interpretacion de
los resultados, dado que se puede estar infravalorando la modalidad de seguimiento
intensivo o estdndar en nuestro estudio y por tanto incrementando la RCE

artificiosamente, nuestro objetivo es exclusivamente exploratorio y no pretende
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extrapolar los resultados a la poblacion general de pacientes con CC, por lo que en
ningin momento se invalidan nuestros datos. Ademas no hemos detectado diferencias
en la tasa de recidivas detectadas entre ambos brazos ni en las supervivencias libre de
enfermedad o global (p 0,9), lo que podemos interpretar como que las diferencias

prondsticas iniciales han tenido poco peso en nuestra poblacion de estudio.

5.2 DETECCION DE RECIDIVA

En nuestro estudio se detectaron un total de 28 recidivas, lo que supone una tasa
del 38%. Quince de ellas se diagnosticaron en el grupo de seguimiento mas intensivo

(estandar) y 13 en el brazo minimalista.

Aunque el nimero total de eventos presentados ha sido pequefio, se mantiene
proporcionalmente en la linea de otros estudios similares publicados en la literatura. Asi,

en la serie publicada por Graham et al**®

, con 1356 pacientes en estadios Dukes B2y C
de CC, 421 pacientes presentaron recidiva, lo que supone el 31% de la poblacién
incluida en el estudio. En el estudio de Rodriguez Moranta et al*'°, de 259 pacientes

elegibles para el trabajo presentaron recidivas 69 de ellos, lo que resulta en una tasa de

27%.

En nuestra serie, del total de recidivas detectadas, el 60,7% de ellas se han
puesto de manifiesto por la elevacién de los niveles séricos de CEA, frente al 28,5% de
las mismas que fueron detectadas por exploracion fisica fundamentalmente y/o

anamnesis. Esto supone que la medicidn seriada de los niveles séricos de CEA ha sido
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el test mas efectivo en la deteccion primaria de la recidiva. El resto de recaidas fueron
puestas de manifiesto por ecografia abdominal, mientras que ninguna fue detectada por

Radiografia de torax, colonoscopia o TAC.

Con respecto a los datos publicados en la literatura de diferentes series, se
mantiene la relevancia de la deteccion por el marcador CEA, siendo éste también el
primer indicador en la serie de Graham™'® comentada, en la que detect6 el 38,2% de las
recidivas, seguido muy de cerca por la anamnesis realizada en las visitas que detecto el
30,9% de las mismas. El predominio de deteccion por CEA en nuestro estudio frente a
la serie de Graham puede explicarse por la realizacion de una determinacién con
intervalos definidos en nuestro trabajo frente a la determinacion opcional en el otro, lo
que conlleva un nimero mayor de monitorizaciones en nuestro estudio con un lapso de

tiempo inferior.

Diversas publicaciones cientificas consideran diferentes criterios a la hora de
definir el nivel patoldgico de CEA, lo que hace que los estudios no puedan ser
comparables entre si. Los niveles séricos considerados patoldgicos que en nuestro
trabajo fueron > 5.0 ng/ml no coinciden con la serie de Wanebo et al**°. Ellos realizaron
el seguimiento de 226 pacientes tras reseccion del CC y midieron los niveles de CEA
mensualmente, utilizando un nivel de corte de 3.0 ng/ml, encontrando que fue el primer

1*2! ysaron un intervalo de

indicador de enfermedad en el 89% de los casos. Minton et a
2 meses y unos niveles de 2.5 ng/ml en dos test consecutivos, encontrando que CEA fue

el primer indicador de recaida en el 81% de los casos.
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De esta forma podria sugerirse que las determinaciones de CEA séricas mas
frecuentes y con menores niveles de corte podrian incrementar la tasa de deteccion de
recidivas, pero también afiadirian costes globales a los programas de seguimiento sin

tener claro impacto en la supervivencia global.

De todas las recidivas detectadas por la elevacion de CEA, el 58,8% de ellas lo
fueron en el brazo del seguimiento intensivo frente a un predominio claro de la
deteccion por exploracién fisica y/o anamnesis que pertenecian al grupo 2 o minimalista
(67%). Este hecho puede explicarse por una distribucion desigual entre los lugares de la
recidiva entre ambos brazos de tratamiento y el nimero de localizaciones afectas en
cada brazo de seguimiento. De esta forma el mayor nimero de localizaciones que no
suelen elevar el marcador CEA (localizacion pulmonar) o de lesiones facilmente
accesibles a la deteccion por exploracion fisica en el brazo de seguimiento minimalista
pueden estar contribuyendo a estos resultados, aunque dado el pequefio nimero de

eventos no se ha valorado este hecho en nuestro trabajo.

También es posible que teniendo en cuenta la definicion del seguimiento
minimalista el nimero de visitas en varios pacientes ha podido ser el doble que el de las
determinaciones del marcador CEA vy este hecho puede contribuir a explicar el por qué

del predominio claro de la deteccion por exploracion fisica.

Es llamativo en nuestra serie el bajo nimero de recidivas detectadas por imagen,
todas ellas en el grupo de seguimiento estandar y solo por ecografia abdominal. Este
hecho puede ser justificable por la baja utilizacion de la TAC fundamentalmente, pero

también de la ecografia abdominal, lo que ademas puede contribuir a que no se hayan
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observado diferencias estadisticamente significativas en el momento de la deteccion de
la recidiva entre ambos brazos de seguimiento. Esto contrasta con los resultados
publicados por un estudio holandés™®’ en el que se realiz6 ecografia hepatica o TAC en
cada visita de seguimiento. De esta forma la proporcion de recaidas detectadas por

imagen como primera evidencia de la enfermedad fue considerablemente mas alta 2%,

Por otro lado Chau et al*®* han presentado los datos de 530 pacientes que
participaron en un estudio de tratamiento adyuvante, aleatorizado para estadios 11 y Il
de CC, que realizaron CEA y TAC de torax, abdomen y pelvis como componentes de

un protocolo de seguimiento especifico.

Un namero casi idéntico de recaidas fue detectado por CEA (45 recidivas) y
TAC (49 recidivas) y 14 fueron detectadas por ambos test. Estos resultados contribuyen

a explicar en parte los datos que hemos obtenido en nuestro trabajo.

Hay un metaanélisis'®® que estudia las diferencias en la precisién de la deteccién
de metastasis hepaticas entre la ecografia y la TAC. Concluye que no existen diferencias
en la deteccion entre ambas técnicas, pero el estudio no evaluo la TAC helicoidal que es
méas resolutiva y permite mejorar la deteccion. Aungue existe menos evidencia
disponible para evaluar la utilidad de la TAC de térax, en el estudio de Chau et al*** la
deteccion de recidivas abdominales fue alta, pero la tasa de cirugia para las recaidas
torécicas fue mas elevada y dado que las recidivas pulmonares elevan el CEA raramente
y la baja utilidad demostrada de la Radiografia de torax, finalmente resultd

recomendado por el panel de expertos de la ASCO 2005,
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Al recopilar todos los datos en conjunto parece que a mayor numero de pruebas
de imagen realizadas y/o mayor nimero de determinaciones de CEA, acortando el
intervalo entre ellas, el nUmero de recidivas que se detectan en una fase mas temprana
también aumenta y por tanto seria esperable que las posibilidades de un tratamiento

radical y de mayor supervivencia también incrementarian.

El problema sigue siendo quiénes son los pacientes que mas se benefician de un
seguimiento tan exhaustivo con un consumo tan elevado de recursos y en cuales otros se

puede prescindir de él.

Aungue nuestro trabajo se ha realizado en un periodo de tiempo en el que las
recomendaciones de la ASCO del afio 1999 y del 2000 abogaban en contra de la
realizacion de Radiografia de térax anual en el seguimiento del CC operado con
finalidad radical, en la practica rutinaria de nuestro centro se solicitaba. Su baja
efectividad en la deteccion de la recidiva ha quedado patente en nuestra serie, en la que
no se detectaron recaidas por Radiografia de torax a pesar de que 7 de los pacientes

presentaron metéstasis pulmonares.

Este bajo nimero de detecciones concuerda con otros datos publicados en la
literatura. En la serie de Beart and O Connell**® de 168 pacientes con carcinoma de
colon, identificaron solamente 5 (3%) pacientes con una placa de térax anémala. Todos
los tratamientos fueron sintomaticos y ninguno se beneficié de cirugia radical. En series
més largas, como la de Pommier and Woltering?’ se concluyé que la Radiografia de
torax tiene una sensibilidad muy baja. Safi et al identificaron solamente 7 pacientes de

1045 (0,7%) que pudieron ser candidatos a cirugia radical para metastasis pulmonares
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aisladas. También la serie de Graham™® detecté una tasa muy baja de pacientes con
enfermedad curable metastasica pulmonar (0,9%). La recomendacion final del panel de
expertos de la ASCO' de aquel afio es muy clara: la tnica utilidad seria deteccién de
lesiones pulmonares si existe una sospecha fundada de recidiva por otros métodos. La

gufa de la ASCO del afio 2005 la considera no relevante'®.

A pesar de todos los esfuerzos, la proporcion de pacientes en los que la primera
manifestacion de la recidiva continGa siendo detectada por presentar sintomas o signos
secundarios a su enfermedad es muy llamativa y en ambos brazos de seguimiento, lo

F oA : H H H 128,132,133
que coincide con los datos de diversos estudios publicados en la literatura. . En
todos estos casos afadir vigilancia adicional no detectaria la enfermedad tempranamente
y si incrementaria los costes de forma innecesaria sin variar la efectividad. Por otro lado
la deteccién de recidivas sintomaticas condiciona menores posibilidades de ser

sometido a cirugia radical. En el trabajo de Chau et al***

, cuando compara los casos en
los que las recaidas fueron detectadas por sintomas (65), frente a aquellos puestos de
manifiesto por TAC (49), este mejord la supervivencia de forma estadisticamente
significativa (p 0,0046). Los pacientes que fueron subsidiarios de cirugia de la recidiva
fueron mejor detectados por TAC seguidos de CEA (26,5 frente a 17,8%) comparados
con aquellos que tenian sintomas (3,1%). Hasta el momento actual no existe ningun
método para establecer seguimientos individualizados por subgrupos prondsticos en los
pacientes intervenidos de CC, ni modelos de riesgo de recidiva para adaptar el tipo e

intervalo de pruebas o modificar el plan de seguimiento rutinario para intentar detectar

precozmente por otros métodos a estos pacientes.
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Con respecto a la localizacion de la recidiva, la mayoria se presentan a distancia
al igual que ha sucedido en nuestra serie. La mayor parte de las recidivas objetivadas lo
ha sido a nivel hepéatico (50%), seguido de cerca por la localizacion pulmonar (25%),
hecho que también se muestra en consonancia con los datos publicados en la literatura®.
La mediana del namero de localizaciones por paciente ha sido de 3 (rango de 1 a 5).
Solamente hemos obtenido 1/28 recidivas locales, lo que supone una tasa del 3,5%,
inferior a la habitualmente descrita en la literatura, probablemente debido a la exclusion
del estudio de los pacientes con carcinoma de recto, mas susceptibles de recidiva local.
Habitualmente las tasas de recidivas locales recogidas en la literatura varia entre el 3 'y
més del 30%**% En el estudio de Pietra et al*®*® que incluyé 207 pacientes
consecutivos tratados de carcinoma de colon y recto, se detectaron un total de 46
recidivas, lo que supone un porcentaje de 22%. Ellos consideran que existen multiples
factores que pueden explicar las diferencias observadas entre los distintos estudios: la
experiencia del cirujano, la técnica quirdrgica, el tamafio del tumor, el estadio
patolégico, la diferenciacion del tumor y las modalidades de seguimiento elegidas™***2.
La baja tasa detectada en nuestro trabajo también puede explicarse por la escasez de
pruebas de imagen abdominales (ecografias) realizadas en nuestro estudio y el uso tan
restrictivo de la TAC, siendo Gnicamente utilizado en caso de sospecha de recidiva por
otra técnica. De este modo es muy posible que este hecho justifique un retraso en el
diagnostico de la recaida local que consecuentemente favorezca el diagnéstico previo de
recidivas a distancia y que la presencia de éstas enmascaren a la local de tal forma que

sea infravalorada su existencia real.

Aungue los datos publicados en la literatura reflejan que el 80%'%° de las

recidivas aparecen durante los dos primeros afios de seguimiento, en este trabajo la tasa

Evaluacioén del seguimiento en Cancer de colon desde el punto de vista de coste-efectividad. Autor: E. Ufia 105



Discusion

fue inferior, de tal forma que el 50% de nuestros pacientes presentaron recaidas en los
dos primeros afios sin que se detectaran diferencias significativas entre ambos grupos.
Esto puede explicarse porque la mayoria de los estudios publicados recogen datos
mixtos de pacientes intervenidos de carcinoma de colon y de recto teniendo en cuenta la

mayor tendencia a la recidiva local y mas temprana de este ultimo.

5.3 TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA

La tasa de resecciones curativas en nuestro estudio fue del 20% en el grupo de
seguimiento estandar y del 7,7% en el brazo de seguimiento minimalista lo que supone
una probabilidad 3 veces mayor (odds ratio de 3, con un intervalo de confianza al 95%
de 0,27 a 33,08) de ser sometido a la cirugia curativa en el brazo de vigilancia intensiva

0 estandar.

A pesar de la magnitud de la diferencia observada en la proporcion de
resecciones curativas entre ambos brazos, que indica la superioridad del brazo de
seguimiento intensivo o estandar en la tasa de resecciéon radical de la recaida, no hemos
podido descartar que pudiera ser debida al azar dado que no se han detectado diferencias
estadisticamente significativas (p 0,35). Es posible que con un tamafio muestral mayor

se hubiese podido demostrar significacion.

El estudio de Rodriguez-Moranta et al que analizd prospectivamente 259
pacientes en estadios 11 y 11 de cancer colorrectal, asignandolos de forma aleatorizada a

un brazo de seguimiento intensivo o simple, detectaron 69 recidivas (35 en el brazo
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intensivo y 34 en el simple)**

. Al igual que en nuestro trabajo la tasa de reseccion
radical fue méas elevada en el primero de los grupos (51% frente al 29% respectivamente)
con una odds ratio de 2,85; intervalo de confianza al 95% de 1,04-7,87 pero con

significacion estadistica (p de 0,04).

También el metanalisis de Rosen*®

et al que analiz6 295 recidivas en los grupos
de seguimiento intensivo, de las que 76 se sometieron a cirugia radical, lo que supone
una tasa del 25,8%, que resultd significativamente diferente de la tasa de reseccién
curativa a la que fueron sometidos los pacientes que pertenecian a la modalidad de

seguimiento mas laxa (25 resecciones de los 284 casos de recaida, 8,8%), con una odds

ratio de 2,36 (intervalo de confianza 95%, 1,06-3,49) con una p de 0,0001.

En ambos trabajos publicados las diferencias en la tasa de reseccion radical de la
recidiva han sido estadisticamente significativas con un nivel de confianza del 95%,
favoreciendo al brazo maéas intensivo. En nuestro trabajo no hemos encontrado
diferencias significativas entre ambos brazos aunque si una diferencia con relevancia
clinica. Es posible que con un nimero mayor de eventos las diferencias observadas

hubieran alcanzado la significacion.

Otro resultado relevante de nuestro estudio es que Unicamente fueron sometidos
a cirugia radical pacientes cuya recidiva habia sido puesta de manifiesto por elevacion
de CEA. Asi el 23,5% de estas recaidas fueron subsidiarias de tratamiento quirargico
radical (3 en el grupo de seguimiento mas intensivo y 1 en el minimalista). Por el
contrario ningun caso de recidiva detectada por imagen o sintomas/exploracién fisica

pudo ser sometido a cirugia de rescate.
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La mayoria de las series publicadas obtienen resultados similares en cuanto al
método de deteccion de la recidiva de los pacientes que fueron sometidos a reseccion

radical. En el estudio de Goldberg™*®

et al, que analiz6 1247 pacientes intervenidos de
CC con finalidad radical, la mayoria de los tratamientos quirurgicos realizados para la
recaida se debieron a apreciacién temprana por elevacién de CEA. Chau et al***, de 530
pacientes con estadios Il y 111 de CC, objetivaron recidiva en un porcentaje similar de
pacientes por determinacion de CEA o realizacion de TAC. Obtuvieron también un
numero no desdefiable de recidivas encontradas por sintomas. Pero las tasas de
reseccion de rescate en los grupos de CEA (26.5%) y TAC (17,8%) fueron diferentes,

predominando el subgrupo de pacientes en los que se elevo el CEA. Tan solo el 3,1% de

las recidivas detectadas por sintomas fueron candidatas a cirugia.

Tomados todos los resultados en conjunto se pone de manifiesto que adn
continla  existiendo un importante porcentaje de recidivas detectadas por
sintomas/exploracion fisica Unicamente, independientemente del brazo de seguimiento
que se considere y que la tasa de cirugia de rescate para ellas es muy inferior a lo
deseable. En nuestro trabajo ninguna de ellas se ha beneficiado de planteamientos

118

terapéuticos radicales, al igual que en la serie de Graham™" et al que identificaron 5

pacientes de 421 por exploracion fisica y ninguno de ellos fue candidato a reseccion con

finalidad curativa. Por el contrario Goldberg'*®

et al identificaron también recidivas por
exploracién fisica 0 anamnesis y un numero considerable de ellas fueron sometidas a
cirugia curativa sin que se conozca en la actualidad la existencia de factores predictivos

de la reseccion en estos pacientes. La dificultad reside en que se precisaria de un

numero de pacientes muy elevado para obtener un adecuado nimero de eventos. Esto
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obliga a acudir a estudios ya realizados y plantear una revision sistemética o
metaanalisis de datos no individuales, con lo que las estimaciones podrian perder

fiabilidad dada la diferente metodologia de los estudios.

La baja tasa global de cirugia radical de la recidiva observada en nuestro estudio
puede estar relacionada con la escasa utilizacion de pruebas de imagen en ambos brazos
de seguimiento y fundamentalmente de la tomografia axial computarizada (TAC), lo
que nos hace pensar que haya podido existir un retraso en el diagnostico de la recaida de
acuerdo a los datos aportados por un estudio holandés*** en el que se inclufa de forma
habitual la realizacién de ecografia hepatica o0 TAC en cada visita de seguimiento,
logrando asi una tasa mas elevada de deteccion de recidivas por imagen que en dos
estudios del grupo cooperativo norteamericano Intergroup, en los que la TAC no fue

utilizada de forma rutinaria en las politicas de seguimiento del CC operado®****,

La explicacion al bajo numero de pruebas de imagen practicadas en nuestro
trabajo se relaciona con el periodo de reclutamiento escogido. Las guias clinicas de la
Sociedad Americana de Oncologia Médica del afio 2000™?® hacian una recomendacion
en contra de la realizacién de TAC rutinaria en este campo al igual que sucedia con la
ecografia. Esto se fundament6 en que ningln estudio habia demostrado que la TAC
incrementara la proporcién de pacientes elegibles para reseccidn quirdrgica radical de la
recaida y que la realizacion rutinaria de TAC era el primer signo de enfermedad en tan
solo el 11% de los pacientes, mientras que la determinacion del marcador tumoral CEA
lo era en el 64% de los mismos. Aungue es muy posible que estos datos pudieran estar

influenciados por los diferentes intervalos en la realizacion de ambas pruebas, la
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realidad es que la deteccibn por TAC no habia demostrado incrementar la

supervivencia global.

Por otro lado habia un metanélisis que no encontré diferencias en la precision en
deteccion de metéstasis hepaticas entre la ecografia y la TAC, aunque dos tercios de los
estudios incluidos en el metanalisis no utilizaron TAC helicoidal**’. Con la utilizacién
de éste que es mas resolutivo, la precision en su detecciobn ha mejorado

considerablemente.

El papel de la radiografia de térax no ha sido bien establecido en el seguimiento
de los pacientes intervenidos de CC con finalidad radical. El grupo cooperativo Eastern

Cooperative Oncology Group en su estudio INT 0089

concluyé que la radiografia de
torax solo fue capaz de identificar al 0,9% de los pacientes con recidivas potencialmente
curables (12/1.356 pacientes). En la serie de Beart y O"Connell*?®, con 168 pacientes,
identificaron 5 (3%) con la radiografia de torax, pero todos ellos se encontraron
sintométicos y ninguno tenia enfermedad curable.

En series mas largas, como la de Safi et al**

, con 1.045 pacientes, identificaron
7 de ellos (0,7%) que fueron candidatos a reseccion de metastasis pulmonares aisladas.

Por el contrario nosotros no obtuvimos ningun caso de deteccion de metastasis
pulmonares en radiografia de térax que se beneficiara de un tratamiento potencialmente
curativo. De hecho la radiografia de térax en ningun caso constituyé la primera prueba

de deteccion de recidiva. Esto puede ser explicado teniendo en cuenta el largo intervalo

entre las distintas radiografia de térax practicadas y el bajo niUmero de las mismas en
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ambos seguimientos, siendo ademas opcional su realizacion a criterio del médico que
asistio al paciente, pero es consistente con los datos publicados en la literatura de

estudios mas amplios que el nuestro*?®.

Un dato Ilamativo en nuestro trabajo es la ausencia de deteccion de segundos
tumores primarios metacronicos o recidivas endoluminales en los 5 primeros afios de
seguimiento. En otra serie de 290 pacientes seguidos de acuerdo al estudio ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) en Intergroup Protocol**® 0089, que realizaba
colonoscopia cada 6 meses el primer afio y después cada 1 6 2 afios, detectd un 4,1% de
recidivas en la anastomosis asintomaticas de las que el 75% fueron subsidiarias de

rescate quirdrgico radical. En la serie de Graham™®

(1.356 pacientes), por el contrario la
tasa de deteccion fue muy baja (1%) y consecuentemente la tasa de rescate quirurgico,
probablemente debido al bajo grado de cumplimiento (solamente el 41,9%), mientras

que en la serie previa el cumplimiento fue cercano al 100%.

En nuestro estudio el largo intervalo entre colonoscopias de seguimiento ha
podido condicionar que la deteccion de enfermedad a distancia fuera mas temprana que
la deteccion de enfermedad local asintomatica. Este hecho podria explicar que
finalmente la recidiva local pudiera pasar desapercibida dado que las metastasis a
distancia condicionarian el tratamiento fundamental y el pronostico finalizando el

proceso diagndstico.
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5.4 SUPERVIVENCIA

Las tasas de supervivencia global obtenidas en nuestro trabajo, aunque favorecen
discretamente al grupo de seguimiento minimalista, 48% versus el 45% en el grupo de
seguimiento estandar, no han mostrado diferencias estadisticamente significativas. El
desequilibrio existente en algunas de las caracteristicas basales con repercusion
prondstica, con predominio de pardmetros de peor prondstico en el grupo de vigilancia
intensiva puede explicar este resultado al infravalorar los datos de efectividad y
supervivencia en un grupo de seguimiento que contaba con pacientes en estadios mas

avanzados.

Por otro lado la monitorizacion periddica del CEA postoperatorio que ha sido
evaluada en numerosos estudios no aleatorizados tampoco ha demostrado aumentar la
supervivencia global. De esta forma aungue en nuestro trabajo ha demostrado ser Gtil en
la detecciobn de metastasis fundamentalmente hepaticas, asintomaticas que son
subsidiarias de cirugia, tampoco ha demostrado ser capaz de mejorar los datos de
efectividad o de supervivencia de una manera estadisticamente significativa en el grupo

de vigilancia intensiva o estandar frente al otro***°.

Son numerosos los trabajos publicados en la literatura que han comparado
diversas estrategias de seguimiento diferenciandolas de acuerdo a modalidades
intensivas frente a estrategias mas laxas tras la cirugia radical de CC y los resultados en

supervivencia son muy variables.
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Hay al menos 6 ensayos clinicos publicados***3

que agrupan cancer de recto y
de colon en diferentes estadios (I a Ill) con el objetivo descrito. Algunos de sus
resultados se muestran en consonancia con los obtenidos por nosotros: la tasa de
deteccion de recidivas fue similar entre los diferentes brazos de seguimiento
independientemente de la intensividad del mismo, y la tasa de deteccion de recaida en

fase asintomatica y de cirugia de rescate fue mas elevada en los brazos de seguimiento

mas intensivo.

Ahora bien, estos datos alentadores no se correlacionaron con un incremento
significativo'*®*? en la supervivencia global en las modalidades intensivas frente al
resto salvo en dos de los seis estudios, uno de los cuales evalué exclusivamente
recidivas locales, no a distancia, e incluy6 pacientes con carcinoma de recto. En este
trabajo se observo una diferencia significativa en la tasa de deteccion dentro de las
visitas programadas y por tanto en la tasa de recidivas asintomaticas, lo que determiné
que el namero de cirugias de rescate fuera significativamente mas elevado en el grupo
de seguimiento intensivo, existiendo fundamentalmente un predominio de cirugias
radicales en cancer de recto. Estos datos si influyeron en la supervivencia global a 5

afios, pero el estudio no es comparable a nuestro trabajo, ni aplicable a la poblacion de

la que hemos obtenido los datos por los motivos explicados.

Otro de los aspectos que incrementa la controversia con respecto a la
repercusion que tienen las modalidades de vigilancia intensiva en la supervivencia
global es que dos de los ensayos referidos habian planificado de antemano el tamafio

muestral y el disefio habia sido realizado para detectar una reduccion del 15 - 20 % en la
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mortalidad con las estrategias de seguimiento intensivas frente a las minimalistas y
ninguno cumplio el objetivo para el que habian sido disefiados, a pesar de alcanzar el

reclutamiento previsto.

Ahora bien, es cierto que todos estos estudios se llevaron a cabo entre los afos
1980 y 1990, cuando la TAC no era utilizada rutinariamente, ademas dos de los estudios
realizaban solamente TAC hepético y un estudio s6lo TAC de pelvis. Se utiliz6 en todos

los estudios la radiografia de térax para detectar las recurrencias pulmonares'*®*%2,

Aungue los resultados mostrados cuestionan las ventajas globales del
seguimiento intensivo, al realizar tres metandlisis de dichos estudios, de alta calidad
evaluada segun el Oxman-Guyatt Overview Quality Assessment Questionnaire, se ha
obtenido una reduccion del 20-33% del riesgo de mortalidad de todas las causas para
aquellos pacientes sometidos a un seguimiento intensivo, con una diferencia del riesgo

absoluto del 7947149,

Los tres metanalisis mostraron un beneficio en supervivencia en la realizacion
de TAC hepatica, logrando un 25% de reduccion de la mortalidad frente a los que no la
realizaban. Asi la ventaja de supervivencia en los pacientes sometidos al seguimiento
intensivo fue clara con una odds ratio de 0,67; 95% CI 0,53 a 0,84'*°. El efecto fue mas
pronunciado en los ensayos que utilizaron TAC y monitorizacion frecuente de CEA

(RR 0,73; 95% CI1 0,60 a 0,89; p= 0,002)™.
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Ademas el seguimiento intensivo fue asociado con deteccion temprana de las

recidivas, con una diferencia en la media de 8,5 meses (p < 0,001)*.

Al considerar globalmente todos los estudios parece que los resultados avalan a
aquellas modalidades de seguimiento intensivo tanto con monitorizacién frecuente de

CEA como realizacién de TAC rutinaria para la deteccion en fase asintomatica.

En nuestro trabajo hay que tener en cuenta que el escaso nimero de pruebas de
imagen practicadas, y fundamentalmente de TAC ha podido influenciar los resultados
tanto de efectividad como de supervivencia global obtenidos. Mas aun al conocer que
los pacientes que pertenecen al grupo de seguimiento intensivo o estandar son una
poblacién con caracteristicas basales de mal prondstico, que ha podido condicionar una
tendencia a priori de presentar recidivas multiples e irresecables y consecuentemente
una menor posibilidad también a priori de cirugia radical de la misma y de

supervivencia a 5 afos tras la recidiva o efectividad.

A pesar de no haberse obtenido diferencias significativas en la supervivencia
global, si ha habido un mayor nimero absoluto y porcentual de pacientes vivos 5 afios
tras la recidiva (2/15 6 13,3% en el intensivo frente a 1/13 6 7,9% en el minimalista) de

entre aquellos que fueron sometidos a cirugia radical de la misma.

De esta manera la probabilidad de sobrevivir 5 afios tras el diagndstico de la
recaida ha sido 1,57 veces superior en el grupo de seguimiento estandar o intensivo

frente al minimalista, con un intervalo de confianza al 95% de (0,14-18,2), sin
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detectarse que estas diferencias fueran estadisticamente significativas y no debidas al

azar (p 0,7).

En nuestro trabajo tampoco hemos detectado diferencias en la supervivencia
libre de enfermedad a 5 afios para ambos grupos (28 y 29% respectivamente para los
grupos estandar y minimalista).

Estos resultados son consistentes con los procedentes de los 6 estudios™*®**®
explicados anteriormente. Ahora bien, en éstos también las muestras fueron
relativamente pequefias, la poblacion no fue bien seleccionada y la metodologia difirid
de forma significativa entre ellos, lo que impide igualmente obtener conclusiones

definitivas extrapolables.

Cuatro de los estudios mencionados llegaron a una conclusion similar: la
reseccion potencialmente curativa no se correlaciona con un incremento de la

supervivencia global, hecho que coincide con los hallazgos de nuestro estudio.

Por el contrario el metanalisis de Rosen*®

et al enfatiza nuevamente las ventajas
de supervivencia que ofrece una estrategia de vigilancia que identifique méas pacientes
candidatos a cirugia radical, proponiendo que aunque una modalidad de seguimiento
intensivo implica més incomodidades para los pacientes, la necesidad de personal

especializado y altos costes, permite supervivientes a largo plazo aunque en un pequefio

porcentaje de pacientes (1-6%).
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Con toda esta heterogeneidad de resultados entre los diferentes estudios

publicados en la literatura*?*'*°

con respecto al impacto de la modalidad de seguimiento
en la supervivencia global, podria ser recomendable plantearse criterios alternativos de
efectividad como supervivencia libre de sintomas secundarios a la enfermedad a 3 6 5

afios o afos de vida ganados con calidad de vida para comparar diferentes estrategias de

vigilancia, considerando también los costes del tratamiento de la recidiva.

Un punto relevante a tener en cuenta a la hora de interpretar los resultados de
nuestro trabajo es el disefio retrospectivo que ha impedido una asignacion de pacientes
aleatorizada a cada estrategia de seguimiento con el fin de minimizar el sesgo de

seleccion.

Ya se ha comentado en otro punto de este trabajo el predominio de
caracteristicas que implican peor prondstico en el grupo de pacientes sometidos a
seguimiento intensivo o estandar, lo que ha podido contribuir a infravalorar tanto la
efectividad asociada al seguimiento mas intensivo y la supervivencia global, y

contribuir asi a la ausencia de significacion estadistica.
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5.5 COSTE-EFECTIVIDAD

En nuestro trabajo el resultado obtenido estimo que el coste por cada unidad de
efectividad (paciente vivo 5 afios después de la recidiva) lograda fue de 25.334 euros y
24.334 euros en los brazos de seguimiento intensivo o estandar y minimalista

respectivamente.

La RCEI que hemos obtenido es de 26.500 euros, cifra que supone el coste
adicional a que asciende conseguir una unidad de efectividad afiadida al emplear la

alternativa de seguimiento intensiva o estandar frente a la minimalista.

A la hora de interpretar estos resultados hay que conocer cudl es el limite bajo el

cual resulta razonable implementar una intervencién porque se considera costo-efectiva.

Los manuales de evaluacion econOmica sefialan que una practica clinica es
coste-efectiva cuando su RCEI es menor que el umbral de eficiencia. En este sentido, el
articulo publicado por Sacristan et al ayudo a definir un posible umbral de eficiencia en
el sistema sanitario espafiol. En este trabajo se estudiaron los resultados de las
evaluaciones economicas publicadas por autores espafioles en los Gltimos afios. De
acuerdo al estudio publicado por Sacristan JA et al™>*, nuestros resultados se encuentran
dentro de los rangos que se han considerado coste-eficiente, es decir, por debajo de los
30.000 euros por afio de vida ganado. Su estudio tenia como objetivo describir cuéles
han sido los limites y criterios utilizados en Espafia para recomendar la adopcion o el

rechazo de intervenciones sanitarias en funcién de su coste-efectividad. Para ello realizé
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una revision de las evaluaciones econémicas de intervenciones sanitarias publicadas en
Espafia desde 1990 hasta 2001. Se seleccionaron las evaluaciones econdmicas
completas en las que el cociente coste-efectividad se habia expresado como coste por
afio de vida ganado (AVG), como coste por afio de vida ajustado por calidad (AVAC) o
como coste por vida salvada. Se analizaron las intervenciones sobre las que los autores
establecieron algun tipo de recomendacion (de adopcion o rechazo), asi como los
criterios utilizados. Los autores recomendaron la adopcién de todas las intervenciones
sanitarias con un coste-efectividad inferior a 30.000 euros como una cifra frontera entre
las précticas clinicas eficientes e ineficientes. Por encima de esa cifra no se aprecio
ninguna tendencia. Si bien los resultados deben ser interpretados con mucha precaucion,
dadas las limitaciones del estudio, los limites de coste-efectividad presentados en este
trabajo se han considerado como una primera referencia a lo que podria considerarse

como una intervencion sanitaria eficiente en Espafa.

Otros autores han realizado estudios similares en el contexto americano y
canadiense, que plantean cifras actualizadas al afio 2000 en torno a los 50.000

délaressAVAC™™®. En el ambito britanico se utiliza la cifra de 50.000 libras/AVAC™,

En los estudios publicados en la literatura que evaltan las estrategias de
vigilancia de CC intervenido con finalidad curativa, desde el punto de vista econémico,
hasta la fecha ninguno ha establecido cudl es el punto de corte para decidir si la
efectividad medida como el nimero de pacientes vivos a 5 afios tras la recaida se
considera clinicamente significativa o irrelevante. En este sentido nuestros resultados en

efectividad estan en la linea del estudio de Borie et al*®” que evalud el coste efectividad
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de los examenes de seguimiento en la poblacion francesa intervenida de céncer
colorrectal. La efectividad que obtuvo en el brazo de seguimiento intensivo fue el doble
que la del brazo de seguimiento minimo, al igual que en nuestro trabajo, teniendo en
cuenta que los resultados globales no son comparables por la inclusién de pacientes con

cancer de recto en el estudio, lo que probablemente incremente la efectividad al permitir

mas cirugias radicales en pacientes con mayor frecuencia de recidivas locales.

A pesar de que en nuestro estudio, al igual que en el expuesto previamente de
Borie et al, no se estimaron los afios de vida ganados como criterio de efectividad, los
limites establecidos para considerar que una intervencion es costo-efectiva pueden ser

aplicados como referencia para comparar nuestros resultados.

De acuerdo a estos datos, hemos observado que ambas modalidades de
seguimiento han resultado ser coste-efectivas por encontrarse una RCE por debajo del
umbral fijado de 30.000 euros. De esta forma a la hora de implementar las alternativas,
el orden deberia ser de menor a mayor RCE, que en nuestro caso favorece a la
modalidad de seguimiento minimalista frente a la estrategia de seguimiento intensiva,

aunque las diferencias entre ambas son minimas.

Para comprobar la robustez de los resultados aplicamos un analisis de
sensibilidad simple. Tras su aplicacion se ha objetivado que los resultados han
permanecido relativamente estables tras considerar todas las variables evaluadas en
dicho analisis, favoreciendo a la estrategia minimalista al modificar el criterio de

efectividad a 3 afios o al considerar el horizonte temporal de los costes.
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Asi al variar el criterio para definir la efectividad como nimero de pacientes
vivos 3 afios tras la recidiva, ésta se incrementa, con la consiguiente reduccion de la
ratio de coste-efectividad un 76% en el grupo intensivo y 85% en el minimo, aunque
continua favorable a la estrategia minimalista. De esta forma resulta que la RCEI pasa a
ser de 22.700 euros o lo que es lo mismo se reduce el coste para conseguir una unidad

de efectividad afiadida a las ya obtenidas.

Y por otro lado al tener presente el horizonte temporal de los costes (costes
generados no integramente el primer afio, sino a lo largo de 5 afios) y aplicar una tasa de
descuento del 3%, las RCE para ambas modalidades de seguimiento se han reducido en
mas del 50%, aunque el resultado continta favoreciendo a la estrategia de seguimiento
minimo. También la RCEI se ha visto reducida en casi un 60% al aplicar el descuento,
lo que da solidez a los resultados (11.066 euros por unidad de efectividad afiadida a las

gue ya se conseguian con la estrategia minimalista).

Si consideramos la variacion en ambas variables a la vez, entonces el coste por

unidad extra de efectividad afadida se reduciria considerablemente a 9.485 euros.

Ahora bien, la aplicacion de una reduccion de los costes al eliminar la
realizacion de pruebas o test que varios estudios de la literatura han considerado
innecesarios, si ha impactado en la RCE. De esta forma se ha comprobado que cambia

la RCE favoreciendo de forma clara a la modalidad de seguimiento intensiva o estandar.

En definitiva, aunque ambas alternativas son validas, se ha observado una mayor

efectividad con el seguimiento intensivo, siendo coste-efectivo cuando se cifie
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estrictamente a las recomendaciones basadas en la evidencia, retirando aquellas pruebas
que no han demostrado utilidad y por tanto reduciendo costes infundados. Por otro lado
cuando variamos el criterio de efectividad o consideramos el horizonte temporal de los

costes la RCEI se vuelve mucho mas favorable, probablemente porque los costes se

reducen considerablemente.

Para igualar las RCE entre ambas alternativas, bastaria con incrementar la
efectividad de la estrategia estandar o intensiva en una cifra tan baja como el 4,1% o

reducir sus costes en un 3,9% de media por paciente.

Globalmente la variacién de costes es la variable que produce mayor impacto en
la RCE y en la RCEI. Asi el analisis de sensibilidad demostrd que la reduccion de los
costes puede invertir el resultado a favor de la estrategia intensiva. De esta forma al
aplicar una estrategia sencilla de adaptacion del tipo de pruebas a realizar a la evidencia
cientifica, eliminando la realizacion de aquellas pruebas que no han demostrado utilidad
en el seguimiento del CC intervenido con finalidad curativa (anélisis sistemético de
sangre y marcador tumoral CA 19.9), se conseguiria rentabilizar la estrategia que ha

demostrado ser claramente mas efectiva.

Asi la eleccion de una u otra alternativa debe verse ponderada por otros factores
ademas de la RCE, teniendo en cuenta que las diferencias entre ambas alternativas son
muy pequefias y que con una simple variacion en los costes del seguimiento se invierte

de forma rotunda el sentido de la ratio a favor de la estrategia estandar o intensiva.

En nuestro estudio ademas el Unico test que ha demostrado ser coste-efectivo ha

sido la monitorizacion de CEA, mostrando una RCE mas favorable nuevamente en el
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grupo de seguimiento minimalista, aunque dado el tipo de estudio (retrospectivo), el
pequefic ndmero muestral y bajo ndmero de eventos, no nos permite obtener
conclusiones definitivas como para recomendar con un grado de evidencia aceptable el
abandono de otras pruebas o test en el seguimiento del CC.

En el estudio de Borie et al**’

, comentado ya previamente en esta memoria,
solamente han demostrado ser efectivos la monitorizacion de CEA y la ecografia
abdominal, si bien es cierto que la realizacion de ecografia fue mas frecuente y rutinaria

que la observada en nuestro trabajo.

Hay multiples estudios publicados en la literatura que evalGan desde el punto de
vista econdmico diversas actuaciones o intervenciones clinicas. Pocos de ellos se han
realizado en el campo del seguimiento de enfermedades tumorales y fundamentalmente
de CC.

Smith y colaboradores™®

realizaron un trabajo en 1993 concluyendo que el
tratamiento del CC en estadio C de Dukes supone un coste de 11.725 US$ por AVAC
ganado (2614,40 euros). Hay otro estudio también en tratamiento adyuvante de CC
publicado por Hisashige A et al en 2008, en el que evalUa desde el punto de vista del
coste-efectividad el tratamiento con UFT. Se llevo a cabo desde la perspectiva del
proveedor y los resultados mostraton que el tratamiento ganaba 0.50, 0.96 afios de vida
ajustados por calidad cuando se llevaba a cabo una observacion a los 5.6 afios y 10 afios

de seguimiento, lo que suponia reducia los costes en 2.457 y 1.771 ddlares cuando se

compar6 con la cirugia sola aplicando una tasa de descuento del 3%. El andlisis de
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sensibilidad mostrd robustez en los resultados. Por tanto concluyeron que el tratamiento

con UFT es considerado coste-efectivo.

Es muy importante comentar el estudio de Renehan'*°

et al que evalu6 desde el
punto de vista del coste-efectividad el seguimiento intensivo frente al convencional tras
la reseccidn curativa del cancer colorrectal, para lo que realizd la evaluacion de un
metandlisis de cinco ensayos clinicos randomizados con 1.342 pacientes. El estudio fue
realizado desde la perspectiva del Sistema de Salud. Los resultados que obtuvo vienen
expresados en afios de vida ganados. Asi en el grupo de seguimiento intensivo el
resultado fue de 0,73 afios de vida ganados. El coste por paciente fue de 2.479 Libras y
para cada afo de vida ganado fue de 3.402 Libras, substancialmente menor que el
umbral que fija el Sistema Nacional de Salud para aceptabilidad de los costes (30.000

Libras). Concluyeron que el seguimiento intensivo estaba econdmicamente justificado y

que deberia ser la practica clinica habitual.

A pesar de tratarse de un estudio amplio, también se han detectado limitaciones
gue pueden sesgar los resultados. De esta forma la heterogeneidad de los regimenes de
seguimiento entre los cinco ensayos utilizados, o que ningun estudio evalud la ratio de
coste-efectividad de cada test especifico usado durante el seguimiento, por lo que no fue
posible evaluar el coste-efectividad de cada uno de ellos. Por otro lado la ausencia de
datos de calidad de vida. Otra limitacion es la ausencia de datos de pacientes
individuales lo que hace que debamos asumir las estimaciones acerca de la
supervivencia y de los patrones de recidiva. La cuarta limitacion del estudio fue que los
ensayos incluidos se habian llevado a cabo una década previa y no incluian aspectos de

la practica actual, lo que hubiera podido impactar en los resultados del coste-efectividad.
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La ultima limitacion del trabajo fue es que fueron incapaces de comparar una modalidad

de seguimiento intensivo con una sin seguimiento, aunque en la actualidad este aspecto

seria muy cuestionable.

La ventaja que tiene nuestro trabajo frente al de Renehan es que la fuente de
datos que hemos utilizado es nuestra serie de pacientes, lo que nos permite extraer
conclusiones para nuestra poblacidn, sin la necesidad de hacer estimaciones en cuanto a

supervivencia o efectividad o costes, sino que utilizamos datos reales.

Una limitacién en nuestro trabajo es que se ha llevado a cabo con una serie de
pacientes de hace una década y por tanto no incluia aspectos relevantes en el
seguimiento que actualmente se consideran, lo que probablemente hubiera impactado en
la RCE. Tampoco hemos incluido datos de calidad de vida en el analisis aunque este
punto se discute en el apartado Limitaciones. Por otro lado otra de las limitaciones de
nuestro trabajo, al igual que en el resto de estudios de coste-efectividad es que no se
tiene en cuenta las preferencias de los pacientes en cuanto al seguimiento, a pesar de ser
éste un terreno de gran incertidumbre respecto al tipo de pruebas a realizar, los

intervalos y la duracién total de la vigilancia.

El estudio de coste-efectividad de Borie et al*>’ evalué los datos de coste-
efectividad de las estrategias de seguimiento de 324 pacientes recogidos de los registros
de tumores de Herault. El estudio fue realizado desde la perspectiva del Sistema de
Salud comparando dos estrategias de vigilancia diferentes en cuanto a intensividad. El
estudio no detecto diferencias estadisticamente significativas entre las dos modalidades

(85 y 79% respectivamente para la intensiva frente a la minimalista). Este es el Gnico
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estudio detectado en la revisién bibliografica que utiliza el mismo criterio de efectividad
que hemos escogido. Las RCE fueron 2.123 euros para el estadio de Dukes A, 4.306
para el By 9.600 para el C. La RCE para la monitorizacion de CEA y para la ecografia
abdominal considerando la efectividad como el nimero de pacientes vivos 5 afios tras la
recidiva, fueron de 1.238 y 2.261,5 en el grupo de seguimiento intensivo y 1.478 y 573
euros respectivamente en el grupo de seguimiento minimo. Ningun paciente sobrevivio
5 afios tras la recidiva cuando ésta fue detectada por exploracion fisica, radiografia de

torax o colonoscopia en ninguno de los grupos de seguimiento.

Los autores concluyeron que Unicamente la monitorizacion de CEA y la
ecografia abdominal deberian ser los test para el seguimiento del CC intervenido con

finalidad curativa.

El estudio noruego publicado por Norum and Olsen'®® evalué desde el punto de
vista del coste-efectividad el programa de seguimiento del Norwegian Gastrointestinal
Cancer Group (NGICG) que recomend6 una vigilancia estandar en esta patologia. El
programa establecié que durante 2 afios el paciente acudia a realizar monitorizacion de
CEA regular cada 3 meses y después cada 6 meses durante dos afios mas. La ecografia
abdominal se realiz6 cada 6 meses durante los 4 afios de seguimiento y la colonoscopia
se efectud a los 12 y 48 meses. Se realiz6 rectoscopia cada 3 meses durante todo el

seguimiento y radiografia de toérax cada 6 meses.

El coste fue de 1.232 £ por paciente. Al incluir la investigacion que se realizaba
debido a la sospecha de recidiva en el 45% de los casos, la cifra llegaba a 1.943 por

paciente. El coste obtenido por afio de vida salvado era de 9.525-16.192 £. El coste
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correspondiente por afo de vida ganado por calidad de vida fue de 11.476 - 19.508 £.
Los autores concluyeron que el programa de seguimiento del NGICG fue coste-efectivo

al emplear un punto de corte de 30.000 $ (20.000 £) por afio de vida ajustado por

calidad y que al excluir la monitorizacion de CEA podia mejorar la RCE.,

Dado que en nuestro trabajo ambas estrategias de seguimiento son coste-
efectivas y econémicamente justificadas la decision en nuestro estudio deberia tener en

cuenta otros factores.

Siguiendo la tabla de ayuda a la toma de decisiones de Stevens y Raftery*®* y el
esquema de Laupacis'®® podriamos clasificar las actuaciones sanitarias en niveles A
(méxima prioridad desde los punto de vista ético, sanitario y econdmico), B (alta

prioridad), C (prioridad intermedia) y D (baja prioridad).

Dando por sentada la existencia de evidencia cientifica de efectividad de una

determinada actuacion sanitaria, podriamos clasificarla en:

1. Nivel A, maxima prioridad: la medida produce beneficio sanitario y
ahorro de costes. Por ejemplo las vacunaciones durante la infancia

incluidas en el calendario de la mayoria de los paises desarrollados.

2. Nivel B, alta prioridad: la medida produce beneficio sanitario a un

coste por AVAC ganado inferior a 4.500 euros.
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3. Nivel C, prioridad intermedia: la medida produce beneficio

Sanitario a un coste por AVAC ganado entre los 4.500 €y los
30.000 €. En estas medidas estarian la determinacion del colesterol y
el tratamiento con estatinas en pacientes mayores de 25 afios, el
tratamiento con betabloqueantes de la hipertension arterial, la cirugia
reparadora de los aneurismas de aorta abdominal, los trasplantes renal y
cardiaco, o la dialisis en pacientes con insuficiencia renal cronica y otras

medidas.

4. Nivel D, baja prioridad: la medida produce beneficio sanitario a
un coste por AVAC ganado superior a los 30.000 euros. Entre ellas
el tratamiento con eritropoyetina de la anemia en pacientes renales

cronicos, la cirugia de los tumores malignos intracraneales.

En este sentido e intentando aplicar esta clasificacion a nuestro trabajo, ambas
modalidades pertenecerian al nivel de prioridad C o prioridad intermedia, en
comparacion por ejemplo con el tratamiento profilactico con heparina en pacientes con
riesgo de trombosis venosa profunda o el tratamiento con Beta blogueantes en la
prevencion secundaria del infarto agudo de miocardio que pertenecerian a la categoria A

0 de méxima prioridad.
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5.6 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Nuestro trabajo no esta exento de limitaciones. Algunas de ellas son compartidas

con todos los estudios de coste-efectividad, pero otras son propias.

La primera limitacién de nuestro estudio es el tamafio muestral bajo, lo que
condiciona que el estudio tenga baja potencia estadistica y en consecuencia, las
estimaciones probablemente serdn menos precisas y la probabilidad de encontrar

diferencias significativas entre grupos es menor.

Ahora bien, la explicacion para este punto viene dada por el tipo de
reclutamiento que se llevd a cabo, es decir pacientes que cumplian los criterios de
inclusion se eligieron para el estudio de forma consecutiva durante un periodo acotado

de reclutamiento.

Por otro lado, la segunda limitacion es que solamente incluye los costes de los
test, pruebas y visitas de seguimiento hasta la deteccion de la recidiva o hasta el final
del periodo de seguimiento en aquellos pacientes libres de recaida. No hemos
considerado los costes de los tratamientos de la cirugia o ingresos hospitalarios por
sintomas, o los tratamientos citotdxicos o de sus complicaciones, todos ellos parametros
gue podrian afectar de forma considerable a la RCE de ambas modalidades. Tampoco se
han tenido en cuenta los costes generados por otras posibles patologias que pudieran

afectar a los pacientes como consecuencia del incremento de su esperanza de vida.
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En nuestro andlisis no se han incluido los costes indirectos ni los intangibles. En

el primer caso por tratarse de un estudio realizado desde la perspectiva hospitalaria y en
el segundo por ser un trabajo retrospectivo. En este aspecto, como en otros, hemos
seguido la recomendacién del “U.S Panel on Cost - Effectiveness in Health and
Medicine”. Se trata de una recomendacion dirigida a conseguir una mayor
homogeneidad y comparabilidad de los analisis coste -efectividad, sustentada ademés en
la imposibilidad material de medir con cierta aproximacién dichos costes. Sin embargo

no deja de ser arbitraria la exclusion de costes que sin duda podrian ser relevantes.

Una tercera limitacién es la carencia de datos de calidad de vida asociada a la

modalidad de seguimiento, explicable por la naturaleza retrospectiva del estudio.

Por otro lado al tratarse de un estudio de caracter retrospectivo se ha cometido
un sesgo de seleccion a la hora de dividir a los pacientes segun la modalidad de
seguimiento a la que pertenecian. Esta distribucidn no ha sido aleatorizada a priori, sino
que se ha llevado a cabo tras haber definido los dos tipos de seguimiento diferenciados
y comprobar qué tipo habia cumplido cada paciente. De esta forma se han observado
diferencias estadisticamente significativas en algunas de las caracteristicas basales con
relevancia pronéstica entre ambas estrategias de seguimiento, con predominio de
caracteristicas de peor prondstico en el grupo de seguimiento intensivo o estandar, lo

que ha podido condicionar gran parte de los resultados obtenidos.

Una ventaja de nuestro estudio es que refleja la practica clinica habitual en el
periodo de tiempo descrito y en nuestro centro. Las ramas de seguimiento a las que
pertenecen los pacientes son reales y ciertas, no supuestas. Este hecho permite que los
resultados, aunque no extrapolables a otras poblaciones similares, si sean una

estimacion mas o menos precisa y aplicable a la poblacion de la que procede la muestra,
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sin que hayamos tenido la necesidad de asumir valores que se consideran dificiles de

medir cuando la fuente de datos proviene de la literatura médica.

Hay que sefalar también las limitaciones de la metodologia empleada para los
ajustes de los valores monetarios. Nuestro trabajo recluta historias clinicas de pacientes
diagnosticados durante los afios 2000 y 2001, periodo en el que se utilizaba como
unidad monetaria la peseta. Por el contrario nosotros hemos escogido el afio 2005 como
base para el calculo de los costes por ser éste el ultimo afio del seguimiento para los que
se mantuvieron libres de enfermedad y por tanto hemos ajustado el valor del
seguimiento total en euros, dado que el objetivo perseguido por dichos ajustes es medir
el esfuerzo que para una determinada institucion supone una determinada estrategia

sanitaria, mas que los costes expresados en su valor monetario.

No obstante hay que reconocer que los ajustes realizados pueden implicar

distorsiones a la hora de efectuar comparaciones.

Dado que los recursos economicos disponibles son limitados y el coste sanitario
continla aumentando existe una necesidad de optimizar la eficiencia (analisis de la
relacion entre los recursos consumidos o costes y los resultados obtenidos) de la
utilizacion de los recursos™®**’. Se esta intentando encontrar un criterio de eficiencia
generalizable que permita a los decisores sanitarios optimizar los recursos™**®% Para
ello es necesario decidir si el valor del coste extra necesario para conseguir una unidad
adicional de resultado clinico (correspondiente al cociente coste efectividad incremental
0 RCElI) resulta socialmente aceptable. Ese es, precisamente, el umbral que los agentes
decisores y la sociedad tendran que fijar para cada pais. Las estrategias terapéuticas con

un RCEI por debajo del fijado automéaticamente se financiarian y las que se encuentren
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por encima de ese valor tendran que ser sometidas a criterios adicionales de evaluacion

antes de decidir su financiacion.

No obstante, las limitaciones expuestas no invalidan los resultados presentados
en nuestro trabajo, que deben considerarse como una herramienta de apoyo a las
decisiones para la gestion de los recursos de los servicios publicos de salud, en nuestro

caso el Hospital.

De acuerdo a la matriz de nueve resultados para la interpretacion de un estudio

de coste-efectividad'®:

Dominancia fuerte para la Decision

1. Aceptar el tratamiento

2. Rechazar el tratamiento

Dominancia débil para la decisién

3. Aceptar el tratamiento
4. Rechazar el tratamiento
5. Rechazar el tratamiento

6. Aceptar el tratamiento
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No Dominancia: Sin decisién obvia

7. Elefecto agregado wvale la pena en relacibn a los costos

8.  La reduccidn del efecto es aceptable dado el menor costo para aceptar el
tratamiento

9.  Neutral en Costos y Efectos: Que otras razones hay para aceptar o rechazar el

tratamiento.

Nuestro estudio probablemente perteneceria a la categoria nimero 7, dada la

minima diferencia detectada entre ambas modalidades.
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Conclusiones

1. Los pacientes incluidos en nuestro trabajo retnen las caracteristicas generales
de los pacientes tratados y seguidos por cancer de colon en nuestro medio y por

tanto son representativos de la poblacion general.

2. Las alternativas de seguimiento empleadas en pacientes intervenidos de cancer
de colon en nuestro Servicio resultan globalmente coste-efectivas. Las razones de
coste-efectividad media para cada estrategia (25.334 € y 24.334 € en brazo estdndar
y minimalista respectivamente) y de coste-efectividad incremental (26.500 €) tienen
valores elevados pero similares a los de otras estrategias o intervenciones sanitarias
socialmente aceptadas. En nuestro medio y desde una perspectiva hospitalaria, el

seguimiento del cancer de colon presenta un nivel de prioridad intermedio.

3. El incremento de la efectividad y la aplicacion de la tasa de descuento al
considerar el horizonte temporal de los costes se han revelado importantes,
logrando una significativa reduccion de la ratio de coste-efectividad incremental a
9.485 € por unidad de efectividad extra, pero sin modificar el sentido de la
evaluacion inicial. No obstante seria necesario realizar un andlisis de coste-
efectividad prospectivo con un mayor nimero de pacientes para dotar de mayor

exactitud a los resultados.
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4. Nuestros resultados globales de coste-efectividad no han resultado
consistentes ante la modificacién de los valores del coste, demostrando que esta
variable es critica en el estudio analizado. Su reduccién ha provocado la inversién
de la ratio de coste-efectividad para favorecer a la alternativa de seguimiento

intensiva o estandar.

5. La Unica prueba que ha demostrado ser coste-efectiva en el seguimiento del
cancer de colon operado en nuestro trabajo ha sido la monitorizacion del

marcador CEA.

6. Aunque la modalidad de seguimiento mas efectiva es la estrategia intensiva o
estandar y ha logrado un mayor numero de pacientes vivos a 5 afios tras la
recidiva, no se han detectado diferencias estadisticamente significativas en la
mediana de supervivencia o0 en la supervivencia global entre ambos grupos.
Tampoco se han detectado diferencias en la supervivencia libre de enfermedad. Es
posible que la realizacion de un estudio prospectivo con un tamafio muestral

mayor pudiera arrojar mas luz sobre todos estos parametros.
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7. Nuestros resultados constituyen aun con sus limitaciones, un acercamiento
parcial al problema de la incertidumbre sobre la relacion entre la efectividad de
los programas de seguimiento en cancer de colon en nuestro Hospital y los recursos
sanitarios consumidos. Aunque el analisis de coste-efectividad es una herramienta
insuficiente para fundar un criterio que permita la toma de decisiones a la hora de
asignar los recursos, dado que alguna de las definiciones de del concepto salud
supone lograr el maximo bienestar del individuo, este tipo de analisis tienen la
virtud de recordarnos que los Sistemas sanitarios poseen recursos limitados para

cuya asignacion se precisa el establecimiento de prioridades.

8. Nuestro estudio presenta algunas limitaciones, pero sus resultados y sus

conclusiones son validos y relevantes.
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-ANEXO 1-



CLASIFICACION TNM DEL CANCER DE COLON

TUMOR PRIMARIO (T)

Tx: No puede evaluarse el tumor primario

TO: No hay indicacidn de tumor primario

Tis: Carcinoma in situ: intraepitelial o invasion de la Iamina propia
T1: El tumor invade la submucosa

T2: El tumor invade la muscular propia

T3: El tumor invade la subserosa o los tejidos pericélicos o perirectales no peritonealizados a través de la
muscular propia

T4: El tumor invade directamente otros 6rganos o estructuras o perfora el peritoneo visceral o0 ambos

GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES (N)

NX: No pueden evaluarse los ganglios regionales
NO: No hay metéstasis de los ganglios linfaticos regionales
N1: Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos regionales

N2: Metéstasis en 4 0 mas ganglios linfaticos regionales

METASTASIS DISTANTES (M)

Mx: No puede evaluarse la metastasis a distancia
MO: No hay metastasis a distancia

M1: Metéstasis a distancia

AGRUPACION POR ESTADIOS DEL AJCC

Estadio 0: Tis, NO, MO Estadio I: T1, NO, MO o T2, NO, MO
Estadio 11A: T3, NO, MO Estadio 11B: T4, NO, MO
Estadio I11A: T1, N1, MO o T2,N1, MO0 Estadio Il1I1B: T3, N1, MO o T4, N1, MO

Estadio I11C: Cualquier T, N2, MO Estadio 1V: Cualquier T, cualquier N, M1
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