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1. Introduccio

1.1. Epidemiologia del cancer colorectal

El cancer colorectal (CCR) és aquell cancer que es produeix en el colon o en el
recte. El colon (figura 1) comprén des de la valvula ileocecal fins al recte, i és
un organ intraperitoneal. Es sol dividir en cec, colon ascendent, angle hepatic,
colon transvers, angle esplénic i sigma, o també en colon proximal i colon
distal. El recte compren des de la uni6é rectosigmoidea fins I'anus. La porcié
superior del recte també és intraperitoneal. La part distal del recte constitueix el
canal anal i 'anus, on existeix un epiteli transicional al principi i posteriorment u

epiteli escamés (Pazos, 2004).

Grafic 1. Anatomia del colon i recte
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1.1.1. Incidencia

El cancer colorectal (CCR) és el segon tumor maligne més freqlient a Europa i
en el nostre pais en ambdos sexes (Ferlay i cols., 2007). Es molt freqtient en
els mén desenvolupat i poc freqlient en les regions pobres. S’ha observat que
en els paisos on la incidencia del CCR és alta, predominen els cancers de
colon sobre els de recte, especialment els de colon distal, mentre que en
aquells on la incidéncia és baixa, predominen els de recte sobre els de colon o
ambdés estan molt igualats i, entre els cancers de colon, predominen els de
colon proximal (Berg i Howell, 1974; Ponz de Leon i cols., 1990; Curado i cols.,

2007).

En el any 2006 s’estima que es diagnosticaren a Europa 412.000 nous casos
de CCR, amb una taxa d’incidéncia més alta en els homes que en les dones:
55,4 i 34,6 per 100.000 habitants, respectivament (Ries i cols., 2007). La ratio
home/dona en el CCR és més elevada en els cancers del colon distal i recte, i
creix a mesura que augmenta l'edat (Ponz de Leon i cols., 1990). Espanya
presenta una taxa ajustada d’incidencia de CCR semblant a la mitjana del
global de paisos europeus en homes, perd més baixa en les dones. En relacié
a la mitjana de la Uni6 Europea dels 25 (grafic 2), les taxes ajustades
d’'incidéncia també sbén inferiors en els homes (54,4 per 100.000 habitants
respecte a 59 per 100.000), i especialment en les dones (25,4 per 100.000

habitants respecte a 35,6 per 100.000) (Ferlay i cols., 2007).
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Grafic 2. Incidéncia del cancer colorectal ala Unio Europea per sexes
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Font: Ferlay i cols., 2007

Al nostre pais, les taxes d’incidéncia de CCR presenten variacions importants
entre els registres de cancer existents en els homes, mentre que entre les
dones la variabilitat és menor (Curado i cols., 2007; Parkins i cols., 2002). En el
periode 1998-2002, El Pais Basc presenta les taxes més elevades en homes,
mentre que en les dones Girona ocupa el primer lloc (grafic 3). En el periode
anterior (1993-1997), Mallorca ocupava el segon lloc en homes i el tercer en

dones.
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Grafic 3. Incidéncia del cancer colorectal en els registres espanyols per sexe
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Quan s’examinen colon i recte per separat (grafics 4 i 5), s’observa que la
variacio entre registres espanyols es major en el cancer de colon que en el de
recte. Pel periode 1998-2002 (Curado i cols., 2007), Girona presenta les taxes
més elevades de cancer de colon tant en homes com en dones, i el Pais Basc
les més altes de recte en homes, mentre que les taxes en dones estan molt
igualades. En el periode anterior (1993-1997), Mallorca va presentar les
segones taxes d’incidéncia més elevades en homes, tant a colon com a recte.
En les dones, Mallorca va ocupar la tercera posicié en colon, pero la primera en

recte, juntament amb Murcia (Parkins i cols., 2002).
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Grafic 4. Incidéncia del cancer de colon en els registres espanyols per sexe
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Grafic 5. Incidéncia del cancer de recte en els registres espanyols per sexe
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A partir dels registres de Navarra i Zaragoza, que sén els més antics del pais,

entre els periodes 1983-1986 i 1993-1997 s’observa un increment en la
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incidencia del CCR, que és del 46 i 43% en homes i del 18 i 29% en dones

(L6pez-Abente i cols., 2005).

Aquest increment de la incidéncia del CCR també s’observa a altres paisos del
nostre entorn, com ltalia, especialment pels tumors localitzats al colon (Ponz de
Leon i cols., 2004). Als Estats Units, en canvi, des de 1985 s’observa una
disminucié de la incidéncia del CCR, principalment dels tumors ubicats al colon
distal i recte, que s’atribueix a l'increment de la extirpacié de polips mitjangant

colonoscopia (Nelson i cols., 1998).

1.1.2. Mortalitat

L’any 2006 s’estima que varen morir a Europa 207.400 persones per CCR (taxa
estandarditzada de mortalitat de 27,3 per 100.000 habitants en homes i de 16,6
en dones) (Ferlay i cols., 2007). A Europa, en els Estats Units i també en el

nostre pais, el CCR és la segona causa de mort per cancer en els dos sexes.

En relacié a la mitjana de la Unié Europea i del global de paisos europeus,
Espanya presenta una mortalitat superior en homes i inferior en les dones
(grafic 6) (Ferlay i cols., 2007). L’any 2005 varen morir 12.934 persones a
Espanya per aquesta causa: 5.462 dones i 7.472 homes, el que va representar
I'11,9% de les defuncions per cancer en homes i el 14,5% en dones (INEbase).
La mortalitat per CCR és, per tant, molt elevada, amb una tendéncia temporal
ascendent (2,2% anual en homes i 0,8% en dones) (Lopez-Abente i cols.,

2007).
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Grafic 6. Mortalitat del cancer colorectal a la Unié Europea per sexes
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En el nostre pais, el patré de distribucié municipal de la mortalitat per CCR és
semblant en els dos sexes. S’observa un grup de municipis de major risc, entre
els quals es troben alguns de Balears (grafics 7 i 8) (Lopez-Abente i cols.,

2007).
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Grafic 7. Patro de distribucié municipal de la mortalitat per cancer colorectal (CIE 153-
154, 159.0) en dones, 1989-1998. Risc relatiu suavitzat
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Grafic 8. Patro de distribuciéo municipal de la mortalitat per cancer colorectal (CIE 153-
154, 159.0) en homes, 1989-1998. Risc relatiu suavitza
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1.1.3. Supervivencia

Pel que fa a la supervivencia, s’observen grans variacions geografiques.
Europa presenta una supervivéncia mitjana inferior a la dels Estats Units
(Ciccolallo i cols., 2005). No obstant aixd, la supervivéncia del CCR a Europa
segueix una tendéncia ascendent (Berrino i cols., 2007; Verdechia i cols.,

2007).

Com es pot veure a la taula 1, a Espanya la supervivéncia mitjana relativa als 5
anys ajustada per edat és semblant a la mitjana dels paisos europeus pels
periodes 1990-1994 i 1995-1999. En el periode 2000-2002, en canvi, la

supervivencia a Espanya és superior a la de la mitjana europea.

Taula 1. Supervivencia mitjana relativa als 5 anys del cancer colorectal
(EUROCARE 3i 4)

1990-1994 1995-1999 2000-2002
Espanya 50,5 (0,9)* 52,5 (1,2)* 61,5 (57,7-65,5)**
Europa 49,3 (0,2)* 53,2 (0,2)* 56,2 (55,3-57,2)**

* En paréntesi, desviacié estandard; ** En parentesi, interval de confianca al 95%

L’estudi EUROCARE 3 va analitzar la supervivencia relativa als 5 anys ajustada
per edat de manera separada pel cancer de colon i de recte i per sexes, i va
mostrar variacions importants en relacié a les dues variables. La supervivéncia
del cancer de colon és un poc més alta que la de recte. Les dones presenten
una supervivéncia més alta a la dels homes tant a colon com a recte (Sant i

cols., 2003).
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La supervivéncia del cancer de colon a homes va oscil-lar entre el 26,3% de
Polonia fins al 55,9% de Franca i a les dones entre el 28,7% de Polonia i el
58,7% de Franca. Espanya va presentar una supervivéencia de 55% en els
homes i del 55,8% a les dones, clarament per sobre de la mitjana europea, que

varen ésser respectivament de 49,2 i de 55,8% (Sant i cols., 2003).

Pel que fa al cancer de recte, la supervivéncia en els homes va oscil-lar entre el
26,1% d’Eslovaquia i el 55,8% de Suissa i en les dones entre el 28,2%
d’Estonia i el 62,3% de Franca. La supervivéncia a Espanya va ésser del 50%
en els homes i del 52,5% en les dones, per sobre de la mitjana europea en els
dos casos, que varen ésser del 45,1 i del 49,6%, respectivament (Sant i cols.,

2003).

També existeixen variacions de supervivéncia entre les arees participants del
nostre pais, com es va posar de manifest a I'estudi EUROCARE 2 (taula 2),
que va mostrar que Mallorca presenta taxes de supervivencia més baixes que
Navarra o Pais Basc, tant a colon com a recte, i tant a homes com a dones

(Berrino i cols., 1999).

Taula 2. Supervivéncia relativa als 5 anys en cancers de colon i recte en homes
i dones (EUROCARE 2)

Colon homes Colon dones Recte homes Recte dones

Navarra 53,7 52,7 44.0 57,3
Pais Basc 52,2 53,4 45,0 46,1
Mallorca 49,2 443 36,0 31,9
Tarragona 42,9 48,6 44.0 40,8
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S’ha suggerit que les diferencies geografigues observades entre paisos i entre
regions podrien estar relacionades amb: 1) un diagnostic més precog ja que el
percentatge de casos diagnosticats en estadis precocos, el percentatge
d’adenocarcinomes detectats quan s’extirpen adenomes (polips) i el
percentatge de tumors ressecats s6n més alts en els Estats Units que en
Europa, i 2) la variabilitat d’accés a técniques diagnostiques i terapeutiques

(Sant i cols., 2003).

La major supervivencia del cancer de colon respecte al cancer de recte tant en

homes com en dones s’ha atribuit a una major freqliéncia de cancers

hereditaris en el colon que s6n de millor prondstic (Roncucci i cols., 1996).

Tesi doctoral Maria Ramos Monserrat 15



Influéncia de la demora en la supervivéncia del cancer colorectal i perspectiva del pacient

1.2. Factors etiologics
Els factors etiologics reconeguts en el desenvolupament del CCR sén: els
factors hereditaris i els relacionats amb l'estil de vida. El paper dels factors

hereditaris esta ben establert.

El 90-95% dels casos de CCR apareixen de forma esporadica. Un 20%
d’aquests tenen algun antecedent familiar, perd no compleixen tots els criteris
de CCR hereditari. El 5-10% restant de casos de CCR es desenvolupen en el
context de sindromes hereditaris de cancer, principalment el “cancer colorectal

hereditari no polipds” i la “poliposis adenomatosa familiar” (Weitz i cols., 2005).

D’aquests sindromes hereditaris de cancer, el més greu és el sindrome de la
poliposis adenomatosa familiar (FAP), que s’hereta com un tret autondmic
dominant, amb una penetracié del 90%. La forma classica es caracteritza per la
preséncia de més de 100 podlips adenomatosos en colon i recte, que poden
identificar-se a una edat mitjana de 16 anys. Sense tractament quirlrgic, la
majoria de les persones afectades desenvolupen CCR a la quarta o cinquena
décades de la vida. També s’ha descrit una forma atenuada, on el nombre de
polips és menor, estan localitzats principalment en el colon dret, i la seva

aparicid, aixi com la de CCR, es retarda uns 15 anys (Alonso A i cols., 2006).

Un altre sindrome és el CCR hereditari no poliposic (HNPCC), subdividit en
sindromes de Lynch | i Lynch Il. Ambdds s’hereten també com a trets
dominants. El sindrome de Lynch | es caracteritza pel desenvolupament de

cancers multiples de colon a una edat precog¢, mentre que el Lynch Il, més

Tesi doctoral Maria Ramos Monserrat 16



Influéncia de la demora en la supervivéncia del cancer colorectal i perspectiva del pacient

comu, es caracteritza per I'aparicié preco¢ d’adenocarcinomes multiples en el
colon, ovari, pancreas, mama, conducte biliar, pelvis renal i uréter, endometri i

estomac (Cohen i cols., 1999).

En el CCR esporadic, els factors etioldgics determinants son la dieta, la ingesta
d’alcohol, la obesitat i el sedentarisme, tots ells vinculats al mode de vida dels
paisos desenvolupats occidentals, el que podria explicar la major incidéencia del
CCR en aquests paisos, aixi com l'increment del risc de patir un CCR per part
de les segones generacions d’immigrants procedents d’altres medis, com Japé,

cap a paisos com Estats Units (Boyle i Langman, 2000).

En el coneixement de la influéncia dels diferents components de la dieta en el
CCR hi ha encara dubtes; no obstant aix0, les evidéncies acumulades sén cada
cop majors (Scheppach i cols., 1999). Aixi, I'estudi europeu EPIC sobre cancer
i nutrici6 ha corroborat que les dietes riques en fibres protegeixen del CCR,
sense que s’identifiqui cap aliment amb fibra especialment protector (Bingham i
cols., 2003). Paral-lelament, a I'estudi multicentric PLCO (prostata, pulmoé,
colorectal i ovari) Cancer Screening Trial s’ha observat que la fibra també
protegeix de I'aparicié6 d’adenomes, perdo només els de colon, no els de recte

(Peters i cols., 2003).

Les hipotesis de que la carn vermella i processada és un factor de risc pel CCR
mentre que el peix és un factor protector també s’han vist reforcades a I'estudi
EPIC (Norat i cols., 2004). El consum prolongat de carn vermella s’ha associat

al cancer rectal, principalment de la unié rectosigmoidea, mentre que el consum
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prolongat de carn processada s’ha associat al cancer de colon. Al mateix
temps, el consum prolongat de pollastre i peix podria ésser un factor protector

del cancer de colon, perd no de recte (Chao i cols., 2005).

La ingesta elevada d’alcohol sembla ésser un factor de risc pels cancers de
colon distal i recte, perd no de colon proximal (Akhter i cols., 2007), perd no hi
ha acord en tots els estudis, ja que alguns troben associacié tant a colon i com
a recte, per0 més consistent a colon (Mizoue i cols., 2006), i una revisié
sistematica no va trobar diferéncies per localitzacié, perd si per sexe: I'alcohol
seria un factor de risc pel CCR especialment en els homes (Moskal i cols.,
2006). Aquest efecte sembla que és independent del tipus d’alcohol (Cho i

cols., 2004).

L’activitat fisica i la obesitat estan associades al cancer de colon, perd no al de
recte. L’activitat fisica sembla ésser un factor protector del cancer de colon tant
en homes com en dones. En canvi, I'efecte sobre el cancer de recte no és tan
clar (Samad i cols., 2005) o no s’observa (Lee i cols., 2007). També s’ha
demostrat I'existéncia d’'un efecte dosis - resposta entre la practica d’activitat
fisica d’oci i la disminucié del risc de cancer de colon, perd no de recte (Chao i
cols., 2004). En tot cas, en el cancer de recte, es va observar un efecte
protector de lactivitat fisica en les dones i en els homes grans. L’obesitat
augmenta el risc de cancer de colon en homes, mentre que el perimetre de
cintura o lindex cintura - maluc elevats, ambdds indicadors d’obesitat

abdominal, incrementen el risc de cancer de colon en els dos sexes, pero no el
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de recte (Pischon i cols., 2006). La ingesta i la despesa d’energia i 'excés de

massa corporal semblen interrelacionar-se de manera complexa en el CCR.

Per altra banda, existeix un major risc de CRC (fins a 30 vegades més alt) en
pacients amb malaltia inflamatoria intestinal, especialment la colitis ulcerosa. La
incidéncia de cancer en aquesta poblacidé esta relacionada amb I'extensidé de
I'afectacié del budell i amb I'edat d’aparicio6 i severitat del procés. La malaltia de
Crohn també comporta un increment de risc de CCR, perd no tan elevat

(Coheni cols., 1999).

Els cancers d’anus i canal anal sén probablement una entitat diferent al cancer
de recte, més propera des d’un punt de vista etioldgic amb els cancers genitals.
Aixi, s’associen a la infeccié pel virus del papiloma huma, al nombre de
companys sexuals al llarg de la vida, a les ulceres genitals, al tabaquisme, a la
practica de relacions sexuals anals com a receptor i a la infeccié per I'VIH

(Daling i cols., 2004; Johnson i cols., 2004).
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1.3. Patogenesi del CCR

La historia natural del CCR és més coneguda que a la resta de cancers (Boyle i
cols., 2005). L'adenoma o polip adenomatés és una lesié premaligna que
precedeix en la majoria dels casos I'aparicié del cancer, de manera que la seva
extirpacio redueix el risc de desenvolupar un CCR (Fearon i Vogelstein, 1990).
Independentment de si és hereditari o esporadic, el CCR es degut a un procés
de carcinogéenesi sequencial que s’inicia amb la hiperproliferacié de I'epiteli
(grafic 9). En el transcurs de la seqiiéncia adenoma-carcinoma, es produeixen
de manera acumulativa diverses alteracions genétiques que afecten de manera
directa o indirecta al cicle cel-lular (Blanco i cols., 2005), i que impliquen la
inactivacié de diversos gens supresors de tumor i reparadors de DNA i

I'activacié simultania de determinats oncogens (Arnold i cols., 2005).

Grafic 9. Model de carcinogénesi seqliencial del cancer colorectal

Normal Hyperproliferative
epithelium epithelium Adenoma Carcinoma

APC k ras DCC p53
mutations mutations mutations

Hardy, R. G et al. BMJ 2000;321:886-889

Copyright ©2000 BMJ Publishing Group Ltd.
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Els factors ambientals, com la dieta, promouen o protegeixen vers aquests

canvis (Scheppach i cols., 1999).

Els adenomes es poden trobar en més del 40% de persones de més de 60
anys d'edat. No obstant aixd, no tots els polips s6n adenomes, i per altra
banda, més del 90% d’adenomes no progressen a cancer. Els polips de més
d’1 centimetre, de tipus histologic tubulo-vellés o vellés o amb displasia d’alt
grau tenen més risc de progressar (Levine i Ahnen, 2006). S’estima que la
transformacié dels adenomes en cancer requereix entre 5 i 15 anys (Kelloff i

cols., 2004).

També s’ha observat que els adenomes podrien tenir un comportament diferent
en funcié de la seva localitzacié anatomica. Un estudi va posar de manifest que
a pesar de que la majoria d’adenomes d’alt risc s’ubicaven en el sigma, els
localitzats en el recte eren més agressius (Smith i cols., 2006). En relacié amb
aixo, el percentatge d’adenocarcinomes amb adenomes concomitants és més
elevat en els tumors localitzats en el colon distal i recte que en el colon
proximal. | en canvi, s’observa un percentatge més alt de persones amb cancer
de colon proximal amb antecedents familiars de cancer que de persones amb

cancer de colon distal o recte (Ponz de Leon i cols., 1999).

En els sindromes hereditaris de CCR s’hereten determinades alteracions
genetiques. En el cas de la FAP, per exemple, s’hereten les mutacions en el
gen APC (Adenomatous Polyposis Coli gene). Aquesta és una alteracioé que es

considera precog, ja que és necessaria per a la formacié d’adenomes. Una de
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les funcions del gen APC és impedir 'acumulacié de molécules associades
amb cancer, com les catenines. La beta-catenina, quan s’activa, estimula la
proliferacié cel-lular (Hardy i cols. 2000). En la HNPCC, s’hereta 'anomenada
inestabilitat en microsatélits o MSI, que consisteix en una elevada pérdua o
insercié de mutacions en sequéncies curtes repetitives en el genoma (Arnold i

cols., 2005).

En els CCR esporadics, es troben també altres alteracions com 'anomenada
pérdua d’heterozigositat o LOH, deguda a pérdues de fragments en els
cromosomes, especialment en els 17p, 18q i 5q, i per tant dels corresponents
gens ubicats en aquests fragments. Per exemple, la pérdua de fragments del
gen supressor p53 del cromosoma 17p, o del gen SMAD4 del cromosoma 18q
que, quan s’associa a la mutacid del APC afavoreix el desenvolupament
d’adenomes que esdevenen malignes facilment. Una altra alteracié sén les
mutacions en el gen k-ras, que ocasionen senyals de creixement cel-lular

ininterromput (Arnold i cols., 2005).

S’ha observat que algunes de les alteracions genétiques presents en el CCR
varien en funcié de la localitzacié. Aixi, per exemple, la freqliéncia de
mutacions k-ras és més alta en els cancers de recte que ens els de colon
(Smith i cols., 2002), mentre que la inestabilitat de microsatelits, s’associa als
tumors de colon proximal, tant esporadics com hereditaris (Smith i cols., 2006).
Algunes aberracions cromosomiques, com el guany 12p, s’associen de manera

significativa al cancer rectal (Leslie i cols., 2006) i altres, com les supressions
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al-léliques del 17p, sén significativament més freqlents en el colon distal que

en el colon proximal (Kern i cols., 1989).

S’han descrit dues vies patogéniques pel CCR. La primera, coneguda com a
via supressora o d’inestabilitat cromosomica, implicada en la majoria de tumors
esporadics, comporta l'activaci6 d’oncogens (k-ras) i la inhibici6 de gens
supressors (APC, p53, SMAD4). La segona, que consisteix en un cumul
d’errors durant la replicaci6 de 'ADN, és la via mutadora o d’inestabilitat de
microsatel.its, implicada en el HNPCC, pero també en el 15-20% dels CCR
esporadics. No obstant aixo, cada cop hi ha més proves de que en el CCR els

circuits moleculars de cancerogenesi son multiples (Arnold i cols., 2005).

Les mutacions genetigues que apareixen en el CCR so6n generalment
adquirides. No obstant aix0, és possible que I'individu neixi amb una primera
mutacié en algun dels gens (Blanco i cols., 2005). En aquest cas, I'individu neix
amb una predisposici6 a patir CCR, que podra transmetre a la seva
descendéncia. Aixi, el CCR es pot definir com una malaltia genética rarament

hereditaria.
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1.4. Clinica del CCR

La presentaci6 clinica del CCR varia en funcié de la localitzacié anatomica del
tumor. Mentre que el cancer de recte té un inici de simptomes més homogeni,
que consisteix en 'anomenat “cluster distal”: rectorragies i canvis del ritme de
les deposicions, acompanyats de dolor rectal o tenesme (Majumdar i cols.,
1999), el cancer de colon sol comencar de forma insidiosa amb simptomes
inespecifics com anémia, nausees, vomits, dolor abdominal, cansament, etc.
(Korsgaard i cols, 2006), tot i que una minoria de casos debuten de manera
explosiva amb quadres d’obstruccié intestinal, que sén de pitjor pronostic (Porta

i cols., 1998).

Com es mostra a la taula 3, s’han descrit més de 15 simptomes associats al
CCR, amb molta variabilitat entre els diferents estudis. Entre els simptomes
més frequients, destaquen la rectorragia, que en el cancer de recte esta present
fins en el 78% dels casos (Pahlman i cols., 19855), el canvi de ritme
deposicional, present fins en el 71-72% en els cancers tant de colon (Fegiz i
cols., 1989) com de recte (Pahlman i cols., 1985) i el dolor abdominal, present
fins en el 75% dels casos de cancer de colon (Basset i cols., 1979). La anémia
també és un signe freqlent, que en algunes séries esta present en més de la

meitat dels casos (Majumdar i cols., 1999).

L’edat és un factor que modifica de manera significativa el valor predictiu de
tots els simptomes i signes esmentats (Winawer y cols., 2003). El 99% dels
casos de CCR apareixen en persones de més de 40 anys, i el 85% en

persones de més de 60 (Ballinger i Anggiansah, 2007). Per aquest motiu,
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davant una persona de més de 50 anys amb rectorragia (tingui 0 no morenes) o
anémia ferropénica es recomana descartar un CCR (du Toit i cols., 2006; Acher
i cols., 2003). Alguns autors recomanen derivar de manera urgent qualsevol
anémia ferropénica en homes de qualsevol edat o en dones que no tenguin la

menstruacio (Ballinger i Anggiansah, 2007).
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Taula 3. Signes i simptomes del cancer colorectal”

Codina Korsgaard Mansson Fegiz Kiran | Rowe-Jones | Khubchandani Devlin Kyle Basset MacArthur | Majumdar | Ristvedt | Olsson | Wheeler | Gémez | Stapley | Pahiman
1988 2006 1998 1989 2002 1965 1985 1973 1991 1979 1984 1999 2005 2004 1999 2006 2006 1985
CR** C R CR C CR C R CR R CR C R CR CR R CR R CR CR R
Rectorragies 69 26 54 19 18 37 3 52 67 53 44 33 76 32 58 74 32 53 40 28 78
Canvi ritme depos. 46 9 20 29 72 48 22 66 56 5 25 16 13 23 71
Restrenyiment 13 10 21 27 11 13 40 29 11
Diarrea 18 25 43 43 38 22 12 15 22
Dificultat_ ) 11
evacuacioé
Tenesme 28 24 7 8 11 20
Pressi6 rectal 16
Dificultat buidar-se 7
Moc a caca 12 6 11
Caca fosca
Massa abdominal 11 43 2
Dolor abdominal 34 5 12 70 34 35 10 10 26 41 75 34 48 52 29 24 8
Dolor rectal 14 8
Obstruccié 19
Flatuléncia 7 12
Distensié abdom. 2
Nausees i vomits 16 22 3
Anéemia 12 2 36 16 11 57 21 23
Asténia 26 35 14 25 19
Anorexia 16 27
Perdua pes 45 24 14 2 17 39 39 23 39 11 7 18
Mal estat general
Simp. Urinaris 4
Simp.ginecologics 3
Dolor esquena 2
Altres 19 19 5 2 3 2 8 13
* Percentatge observat a cada série; ** CR: Colorectal; C: Colon; R: Recte
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1.5. Factors pronostics del CCR

El principal factor pronostic del CCR és, com a la resta de cancers, I'estadi en
el moment del diagnostic. La primera classificacié en estadis de un cancer la va
fer Dukes, en els anys 30 (Dukes, 1932), a partir d’'una série de pacients amb
cancer de recte. Posteriorment, aquesta classificaci6 basada en el grau
d’extensié del tumor va ésser modificada per altres autors (Astler i Coller, 1954)
i pel mateix Dukes (Dukes i Bussey, 1958), i es va adoptar també per al cancer
de colon. La classificaci6 ampliada de Dukes a 4 estadis (taula 4), continua
essent la més utilitzada en els estudis epidemiologics de CCR. Per prendre

decisions terapéutiques, en canvi, s’utilitza el TNM (Weitz i cols., 2005).

Taula 4. Classificacié ampliada de Dukes per I'’estadi del CCR

Estadi Descripcié

A Limitat a paret intestinal

B Travessa la paret pero sense infiltrar ganglis
C Infiltra ganglis

D Metastasis

La supervivéncia del CCR a Europa en funcié de I'estadi és del 93% als 3 anys
per a I'estadi A, d’entre el 91 i el 74% per I'estadi B, d’entre el 66 i el 48% per

I'estadi C i del 16% per I'estadi D (Ciccolallo i cols., 2005).

A més de l'estadi, I'edat, el sexe, la localitzacié i la morfologia tumoral també
s’ha suggerit que son factors pronostics (Cohen i cols, 1999). Respecte a I'edat,
s’havia observat des de fa decades que les persones molt joves amb CCR
tenien pitjor pronostic. Quan aquesta variable s’ha controlat per I'estadi en el

moment del diagnostic s’ha vist que no hi havia diferéncies. No obstant aixo,
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alguns estudis suggereixen que en les persones de més edat, especialment a
partir dels 70 anys, el prondstic és pitjor (Rifa, 1989). Respecte al sexe, les
dones tenen un pronostic més favorable que els homes, el que no s’ha
corroborat a tots els estudis. Pel que fa a la localitzacié tumoral, els cancers de
colon tenen millor pronostic que els de recte. Finalment, els adenocarcinomes

mucinosos tenen pitjor pronostic.

El pronostic dels pacients amb CCR depen també del tractament que reben.
L’anomenada relacié volum/resultat postula que els centres més especialitzats
que atenen més casos obtenen millors resultats, el que s’ha corroborat en
diversos estudis pel CCR (Weitz i cols., 2005). Per altra banda, la reseccié
incompleta dels marges quirdrgics, el grau de diferenciacié histologic i el
nombre de ganglis afectats també son factors pronodstics independents segons

una revisié sobre el tema (Hardy i cols., 2000).

Finalment, s’han descrit diferents marcadors moleculars potencialment
pronostics, pero fins ara cap d’ells ha demostrat la seva utilitat a la practica
clinica, probablement degut a que el procés de carcinogénesi colorectal és
complex, el que fa dificil que un marcador genétic aillat pugui servir per predir

el pronostic a nivell individual (Weitz i cols., 2005).
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1.6. Demora diagnostica o terapéutica

La demora diagnostica o terapéutica en cancer es pot definir com linterval de
temps que transcorre entre l'inici de simptomes i el diagnostic o el inici de
tractament, respectivament. En la literatura anglosaxona, s’utilitza de manera

més geneérica el terme “duracié dels simptomes”.

Tradicionalment, la demora es divideix en dues etapes, la primera de les quals
s’atribueix al pacient (des del inici dels simptomes fins que es consulta al

metge) i la segona al metge o, en general, al sistema sanitari.

Els factors del pacient, del metge i del sistema sanitari associats a la demora,
aixi com les repercussions d’aquesta principalment en termes de supervivéncia
sbén objectes d’estudi d’interés per a la comunitat cientifica des de fa més de

mig segle (Kutner i cols, 1957; Antonovsky i cols., 1974).

La demora és un concepte de gran complexitat, en el que intervenen diferents
factors: la biologia del tumor; el comportament del pacient i la influéncia sobre
aquest de I'entorn familiar i social; la conducta del metge que I'atén en primer

lloc i el funcionament del sistema sanitari (Porta i cols., 2003).

De manera intuitiva, sembla que quan més llarga sigui la demora, més avancat
sera l'estadi en el que es diagnostica el cancer i per tant, pitjor sera la
supervivencia. Aquest axioma sembla que es compleix en alguns casos, com el
cancer de mama (Richards i cols., 1999), pero en altres, com el cancer de

pulmé no es troba associacié en la major part d’estudis (Ramos i Cabeza,
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2007), o fins i tot en alguns cancers, com el CCR, hi ha estudis que
suggereixen el contrari, és a dir, que una major demora s’associa a un estadi
menys avancat i a una millor supervivencia (McDermott i cols., 1981; Pescatori i

cols., 1982; Porta i cols., 1991).

Aquest fet s’atribueix a I'heterogeneitat en el comportament biologic dels
tumors (Garcia i cols., 1989; Mate i cols., 1986; Irvin i Greaney, 1977; Robinson
i cols., 1986; Holliday i Hardcastle, 1979; Barillari i cols., 1989; Khubchandani,
1985; McDermott i cols., 1981; Nilsson i cols., 1982; Bassett i cols., 1979;
Bharucha i cols., 2005). Aixi, sembla que el grup de pacients amb intervals de
demora llargs inclouria tant aquells amb tumors agressius que han tardat en
consultar perqué tenien por o perquée tenien altres problemes, com aquells amb
tumors molt poc agressius que simplement no han consultat perqué no tenien
simptomes. Aixi mateix, el grup de pacients amb intervals de demora curts,
inclouria tant pacients amb tumors poc agressius que estan molt preocupats
per la seva salut i consulten al metge davant qualsevol anomalia, com altres
amb tumors molts agressius que consulten prest per la gravetat dels
simptomes (Porta i cols., 2001). No obstant aix0, els cancers de mama també
sén heterogenis respecte a la seva agressivitat, i malgrat aixd en aquest cas

una menor demora implica una major supervivéncia.

Lligada al comportament biologic del tumor hi ha la resisténcia de I'hoste (Mate
i cols., 1986; Pescatori i cols., 1982; Kiran i Glass, 2002; Copeland i cols., 1968;
MacLeod i cols., 1970; Bharucha i cols., 2005). Els simptomes que presenta el

pacient, el seu estat funcional i la comorbilitat que presenta podrien reflectir la
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resisténcia de I'hoste (Piccirillo i Feinstein, 1996). Per alguns autors, I'estadi

representaria el balang entre el tumor i 'hoste (Wiggers i cols., 1985).

Per altra banda, és possible que la fase simptomatica del cancer, és a dir, la
que comencaria quan la persona percep algun simptoma, representi una petita
part de I'historia natural del tumor (Majumdar i cols., 1999). | és la Unica que
tenen en compte els estudis de demora. A més, el seu inici és dificil de precisar
(Arbman i cols., 1996). La majoria d’estudis sobre demora estableixen la data
d’inici de simptomes a partir de la informacié que consta a la historia clinica, i
s’ha observat que aixd pot produir una subestimacié del temps de demora de
fins i tot dos mesos (Malats i cols., 1995). Quan en canvi s’opta per entrevistar
directament el malalt, ens trobem que es tracta en molts casos de persones

d’edat avangada, que no recorden bé la data d’inici de simptomes.

Els factors que fan que davant la preséncia de simptomes, una persona
consulti al metge sén de diversa indole. En primer lloc, influeix la importancia
del simptoma i com afecta aquest la vida quotidiana (Andersen i cols., 1995).
Es important la interpretacié que fa la persona dels simptomes (King i Leach,
1950), que esta relacionada amb el grau de coneixements que té sobre el
cancer i amb la por, que pot actuar com un desencadenant de la consulta al
metge, pero també com un factor que pot retardar la consulta (de Nooijer i
cols., 2001). Inicialment, els simptomes de CCR s’atribueixen a processos
banals (Roncoroni i cols.,, 1999). A vegades, les persones expressen
sentiments de vergonya, de no voler molestar al metge, de tenir altres

problemes, etc. que contribueixen a la demora (Smith i cols., 2005), mentre que
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tenir confianca amb el metge (Mainous i cols., 2004) i especialment contar el
simptoma a altres persones, séon factors que desencadenen la consulta

(MacArthur i Smith, 1984).

Per un altra banda, la demora també esta influida per altres factors relacionats
amb el sistema sanitari. Segons alguns autors, la contribucié del metge en el
retras diagnostic estaria ocasionada principalment per un diagnostic erroni i per
una exploracié no exhaustiva (Rubin i cols., 1980). El metge de familia és en la
majoria dels casos qui atén en primer lloc al pacient amb CCR (Ruiz i cols.,
2006). Davant molts dels simptomes inespecifics que pot presentar, no sempre
sospita un cancer (Graffner i Olsson, 1986), i I'exploracio fisica sovint no inclou
un tacte rectal (Holliday y Hardgreaves, 1979). Finalment, s’han de tenir en
compte les llistes d’espera per a les derivacions a I'especialista o per a la
realitzacié de proves diagnostiques com la colonoscopia. Per tant, la demora
diagnostica o terapeutica en cancer també pot considerar-se un indicador de la

qualitat del sistema sanitari.
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2. Objectius

1.

Determinar si la demora diagnostica o terapeutica influeix en la

supervivencia del CCR.

2. Determinar si la demora diagnostica o terapéutica influeix en I'estadi en
el CCR.

3. Coneéixer quina és la interpretacié que fan les persones amb CCR dels
primers simptomes.

4. Identificar i comprendre els factors que fan que una persona amb
simptomes de CCR consulti al metge.

5. Descriure el procés diagnostic d'un CCR des del punt de vista de les
persones que ho viuen.

3. Hipotesis

1. La demora diagnostica o terapéutica no influeixen en la supervivéncia
del CCR.

2. La demora diagnostica o terapéutica no influeixen en 'estadi en el CCR.

3. Els simptomes d’inici del CCR s’atribueixen a processos banals.

4. La persistencia dels simptomes i el consell dels familiars més propers

son els factors que decideixen al pacient a consultar al metge.
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4. Plantejament metodologic

S’ha optat per un abordatge metodologic doble. Per als objectius 1 i 2, s’ha fet
una revisié sistematica de la literatura i per als objectius 3, 4 i 5, s’ha
desenvolupat una investigacié qualitativa utilitzant les perspectives del
interaccionisme simbolic i el genere. La revisid sistematica ha permés una
immersi6 en el cancer colorectal i en els factors associats a la demora, mentre
que la investigaci6é qualitativa ens ha ajudat a comprendre com actuen aquests

factors. Es a dir, que cada un dels abordatges metodolodgics ha enriquit I'altre.

4.1. Revisio sistematica

La revisié sistematica és una de les aportacions de la medicina basada en la
evidencia a la comunitat cientifica. Una revisié sistematica és un métode de
recopilacié i sintesi d’informacié cientifica que és: exhaustiu, estructurat i
explicit (Chalmers i Altman, 1995). La sintesi dels resultats es pot fer de
manera narrativa o bé mitjancant técniques estadistiques. En aquest darrer
cas, una de les opcions és fer una metaanalisi. La metaanalisi consisteix en
I'analisi estadistic d’'una col-lecci6 de resultats analitics amb el propodsit de
sintetitzar les troballes. La metaanalisi es fa per augmentar el poder d’'una
prova estadistica (Delgado i cols., 1991; Delgado i Sillero, 1995; Delgado i

Sillero, 1999).

En aquesta revisié sistematica s’han intentat respondre les preguntes seguents:
1) Influeix la demora diagnostica o terapéutica en la supervivencia del CCR?
2) Influeix la demora diagnodstica o terapéutica en el estadi en el moment del

diagnostic del CCR?
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S’han utilitzat les seglents bases de dades bibliografiques: Medline, Cancerlit,
Embase i la Cochrane Database of Systematic Reviews. L’estratégia de
recerca es mostra a continuacio (grafic 10). El periode d’estudi ha estat entre

1962 i 2006 per a la primera pregunta i entre 1965 i 2006 per a la segona.

Grafic 10. Estratégia de recerca

(colorectal neoplasms OR gastrointestinal neoplasms)
AND
(early diagnosis OR diagnostic delay OR patient delay OR provider delay)
AND

(survival OR prognosis OR time factors OR diagnostic techniques and
procedures OR stage)

S’han inclos articles originals i revisions sistematiques. Les revisions
tradicionals, editorials i cartes d’opinié s’han exclos. En una segona fase s’ha
fet una revisidé secundaria a partir de I'apartat de bibliografia dels articles
seleccionats. També s’ha consultat I'opcié ‘related links’ de Pubmed. Per ultim,
s’han intentat identificar tesis doctorals no publicades a partir de cercadors

especifics espanyols (TESEO, TDX) i cercadors generals (Google).

S’han considerat per a la seva inclusio totes les investigacions publicades o no,
en angles o espanyol, que estudiaven I'associacié entre demora i supervivencia
o estadi en CCR, tant si la demora era la variable principal d’estudi com si era
només una de les variables independents. La primera seleccid es va fer a partir

del titol i del resum. En una segona fase es va revisar el text complet de tots els
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estudis sobre factors pronostic en CCR. El treball de camp va comencgar en

novembre del 2004 i fa finalitzar en febrer del 2007.

Per a la lectura critica dels articles seleccionats es van elaborar uns criteris de
qualitat (taules 5 i 6), basats en les recomanacions dels experts (Oxman, 1994;
Stroup i cols., 2000; Altman, 2001; Downs i Black, 1998). Els articles varen
ésser llegits per dos investigadors de manera independent. Aquells casos en
els que havia discordancies varen ésser revisats conjuntament fins que es va
arribar a un consens. Es va elaborar un full de calcul per cada una de les

preguntes.

Es varen decidir excloure els estudis seglients: a) aquells amb mostres
excessivament restringides, definides aquestes com: les que excloien els
pacients amb obstrucci6 intestinal, pacients amb tumors en estadi C o D en el
moment del diagnostic o aquells que moriren després de la cirurgia; b) aquells
que només estudiaren una part de la demora, per exemple, només la demora
deguda al pacient; c) aquells en els que el tipus d’analisi utilitzat per estudiar la

relacié entre demora i supervivencia o estadi no constava o no es podia deduir.
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Taula 5. Criteris utilitzats en la revisié sobre demora i supervivéncia

Num. | Criteri Categories
1| Any de publicacioé 1. 1968-1990; 2. 1991-2000; 3. 2001-2006
2 | Ambit de estudio 1. Hospitalari; 2. Poblacional
3 | Localitzacio 1.Colorectal; 2.Colon i recte per separat; 3.Colon; 4.Recte
4 | Qué s’ investiga 1.Estadi; 2.Supervivencia; 3. Estadi i supervivéncia
5 | Mostra 1.Operables; 2.No restringida; 3.Exclouen obstruccions; 4.Exclouen els que moren 1-3 mesos
després cirurgia
6 | Grandaria de la mostra 1. <300; 2. 300 a 499; 3. 500 a 999; 4. 1000 0 més

7 | Fonts d’informacio

0. No consta; 1. Historia clinica (HC) hospitalaria; 2. Entrevista; 3. També han utilitzat les HC
d’Atenci6 Primaria

8 | Definicio interval

1. Des del inici de simptomes fins el diagnostic; 2. Des del inici de simptomes fins el
tractament 9. No consta

9 | Mesures del interval

1. Global; 2. Només un fragment (demora deguda al pacient o demora deguda al sistema
sanitari)

10 | Mesura de resultats del interval

1. Mitjanes; 2. Medianes; 3. <1 mes; 4. <2 mesos; 5. <3 mesos; 6. <4 mesos; 7. <5 mesos; 8.
<6 mesos; 9. Quartils

11 | Mesura de resultats de la supervivéncia

1. Només nimeros absoluts; 2. Només comparacié de mitjanes o0 medianes; 3.Només
correlacions; 4. Taxes de supervivencia; 5. Comparacié de corbes a més de les taxes;
6.Hazard Ratio amb regressié de Cox a més de les taxes i les corbes

12 | Analisi multivariant

0.No; 1. Si

13 | Influencia de I’ estadi en la relacio demora i supervivéncia

0. No se estudia; 1. Si

14 | Influencia del grau de diferenciacio tumoral en la relacié demora i supervivéncia

0. No se estudia; 1. Si

15 | Influéncia de les obstruccions intestinals en la relacio demora i supervivéncia

0. No se estudia; 1. Si

16 | Influéncia grup sense simptomes especifics en la relacié demora i supervivéncia

0. No se estudia; 1. Si

17 | Punt de inicio del seguiment

0.No consta; 1.Diagnéstico; 2.Cirugia; 3.Inicio de simptomes

18 | Intervals de confianca (IC)

0.No; 1. Si

19 | Temps de seguiment

1. 4-5 anys; 2. 10-20 anys; 9. No consta

20 | Pérdues de seguiment

0. No n’hi ha; 1.Fins el 5%; 2. 6-20%; 9.No consta

21 | Caracteristiques subjectes perduts

0.No n’hi ha o no consta; 1.Similars als casos no perduts; 2.Diferents
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Taula 6. Criteris utilitzats en la revisio sobre demora i estadi

Ndm. | Criteri Categories
1| Any de publicacio 1. 1968-1990; 2. 1991-2000; 3. 2001-2006
2 | Ambit d’estudi 1. Hospitalari; 2. Poblacional
3 | Localitzacio 1.Colorectal; 2.Colon i recte per separat 3.Colon; 4.Recte
4 | Qué s’ investiga 1. Estadi; 2.Supervivencia; 3. Estadi i supervivéncia
5 | Mostra 1.0perables; 2.No restringida; 3.Exclouen obstruccions; 4.Exclouen els que moren 1-3 mesos després cirurgia
6 | Grandaria de la mostra 1. <300; 2. 300 a 499; 3. 500 a 999; 4. 1000 0 més
7 | Fonts d’ informacio 0. No consta; 1. Historia clinica hospitalaria; 2. Entrevista; 3. També han utilitzat les histories d’atencié primaria
8 | Definicio demora 1. Des de l'inicio de simptomes fins el diagnostic; 2. Des de linicio de simptomes fins el tractament 9. No esta clar
9 | Mesures del interval 1. Global; 2. Només un fragment (demora deguda al pacient, demora deguda al sistema sanitari)
10 | Classificacions de I'estadi 1. Dukes original (ABC); 2. Dukes modificat(ABCD i altres); 3. Dukes simplificat (A+B/C+D); 4. TNM; 5. ACPS (Australia); 6. UICC
(Union Internationale Contre le Cancer); 7. Local/Regional/Disseminat
11 | Mesures demora 1. Mitjanes; 2. Medianes; 3. <1 mes; 4. <2 meses; 5. <3 meses; 6. <4 meses; 7. <5 meses; 8. <6 meses; 9. Quartils
12 | Mesures demora segons I'estadi 1. Comparacié de mitjianes o medianes; 2. Freqiiéncies; 3. NUmeros absoluts; 4. Correlacions; 5. Grafics; 9. No consta
13 | Analisi multivariant 0. No; 1. Per estudiar demora i supervivencia; 2. Per estudiar demora i estadi
14 | Intervals de confianca (IC) 0. No; 1. Si
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Analisi. S’ha fet un analisi descriptiu dels estudis finalment inclosos seguint el
model d’altres autors (Huang i cols., 2003). A continuacié6 s’ha fet una
metaanalisi amb aquells estudis dels que disposavem de numeros absoluts.
S’ha optat pel model d’efectes aleatoris perque es va observar que els estudis
eren heterogenis. Per a I'estudi de la relacié entre demora i supervivencia s’ha
calculat el Risc Relatiu (RR), ja que els estudis identificats eren de cohorts,
mentre que per a I'estadi s’ha calculat la Odds Ratio (OR). S’ha considerat la
demora com a exposicié i la supervivéncia als 5 anys o I'estadi precoc com a
resultats. La demora es va definir com els intervals de temps entre el primer
simptoma i el diagnostic o tractament que superaven el primer punt de tall
utilitzat en cada cas i la no demora els intervals inferiors. L'estadi s’ha definit
com a precog si era estadi A o B de Dukes (0 els seus equivalents a altres

classificacions).

S’han utilitzat el test de Dersimonian i Laird’s i el grafic de Galbraith per
examinar la heterogeneitat entre els estudis. S’ha examinat la preséncia del
biaix de publicacié mitjancant els tests de Begg i Egger i de manera grafica
mitjancant el ‘funnel plot’ i el grafic d’Egger. S’ha utilitzat el programa Epidat

3.1. (Hervada i cols., 2004).

S’han fet diferents analisis de sensibilitat per tal d’explorar la influencia de
determinades variables en els resultats:

Per a la supervivéncia:

1) cancers de colon i recte per separat;

2) homogeneitzant el punt de tall per definir la demora de manera que la

demora es definis com a més de 5 0 6 mesos;
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3) incloent els estudis exclosos a l'inici.

Per a I'estadi:

1) cancers de colon i recte per separat;

2) canviant la definicié d’estadi preco¢, de manera que aquest es definiria com
I'estadi A de Dukes o els seus equivalents;

3) incloent els estudis exclosos a l'inici.
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4.2. Investigacio qualitativa
S’ha fet una investigacié qualitativa des de la perspectiva teodrica de

I'interaccionisme simbdlic i tenint en compte la perspectiva de génere.

Per l'interaccionisme simbolic, un dels elements centrals per comprendre la
conducta humana sén els significats que les persones atribueixen a les seves
vivencies en un context determinat (Jeon, 2004). D’acord a Blumer, aquests
significats sorgeixen durant el procés d’interaccié entre els individus, i sén
dinamics, ja que canvien constantment a través de la interaccié de la persona
amb el seu entorn (citat a Benzies i Allen, 2001) i amb ella mateixa. La
capacitat de les persones d’interactuar amb elles mateixes els hi permet
examinar les possibles alternatives d’accié, valorar els avantatges i

desavantatges de cada una d’elles per després escollir una (Ritzer, 2006).

El génere, és a dir, la construccié social al voltant de cada sexe, dona lloc a
desigualtats que perjudiquen a les dones (Ritzer, 2006). Alguns autors, com
Goffman o Cahill, utilitzen conjuntament les perspectives de génere i el
interaccionisme simbolic, ja que consideren que la identitat de génere, com
altres identitats socials, emergeix de la interacci6é social, i ha de confirmar-se
continuament a través d’altres interaccions (citat a Ritzer, 2006). Pel que fa a
les conductes de salut, i concretament a I'accié de consultar al metge davant la
preséncia de simptomes, les diferencies de genere s’han abordat principalment
des de la masculinitat, i les seves repercussions (Nicholas, 2000; Galdas i cols.,

2005).
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Pel disseny de l'estudi s’han utilitzat alguns dels elements de la teoria
fonamentada (grounded theory) de Glaser i Strauss, concretament el mostreig
teoric, el metode de comparacioé constant i la saturacié teorica (citats a Jeon,
2004; Trinidad i cols., 2006; Valles, 2003). El mostreig tedric és aquell mostreig
conduit per les categories i hipotesis que emergeixen durant I'analisi, pel que
és una part del métode de comparacié constant. EI métode de comparacié
constant consisteix en la recerca continua de similituds i diferéncies en les
dades, per tal de generar conceptes i les seves caracteristiques, basats en
patrons de comportament que es repeteixen. L’investigador ha de continuar el
treball de camp fins que no emergeixi nova informaci6 de les dades. En aquest
punt, es pot afirmar que s’ha arribat a la saturacié teodrica de la informacioé i es

pot donar per finalitzat el treball de camp.

Per assolir els objectius plantejats, s’han realitzat entrevistes semiestructurades
a persones diagnosticades de CCR durant els dotze mesos posteriors al
diagnostic. Els participants varen ésser identificats a partir dels serveis
d’anatomia patoldgica de [I'Hospital universitari Son Dureta, hospital de
referéncia de la comunitat autbnoma, i de I’'Hospital comarcal de Manacor. La
invitacié a participar a I'estudi es va fer a partir del metge de familia, qui va
decidir si la persona estava en condicions fisiques i mentals per participar. Les
entrevistes, fetes per un metge i una infermera, varen tenir lloc en el domicili
dels participants, entre els mesos de mar¢ i novembre del 2006, i tingueren una
durada d’entre 40 i 60 minuts. En alguns casos es feren en preséncia i amb la
participacié activa d’algun familiar, a demanda seva o de la persona

entrevistada. Per a la selecci6é dels participants es varen tenir en compte les
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variables seglients: sexe (home / dona); ambit (urba / rural); nivell educatiu
(baix: sense estudis 0 amb estudis primaris / mitja: amb estudis secundaris / alt:
amb estudis universitaris) i localitzacié (colon / recte). S’han considerat
aquestes variables perqué alguns estudis suggereixen que poden influir en la
decisié de consultar al metge davant la preséncia des simptomes (Esteva i Ruiz
cols., 2007). Pel que fa a la localitzacid, també s’ha inclos perquée condiciona el
tipus de simptomes d’inici, la qual cosa també pot influir en la demora deguda

al pacient.

Amb la intencié de respectar el grau d’'informacié que tenien els participants
sobre la seva malaltia, es va desenvolupar la seglient estratégia: Durant les
entrevistes, no es va esmentar la paraula cancer, excepte si la persona
entrevistada la utilitzava. Per referir-nos al cancer colorectal, es va emprar
inicialment I'expressié: “la malaltia que vosté ha tingut”. Quan la persona
entrevistada emprava un altre terme (per exemple, polip, tumor, etc.),

immediatament I'entrevistadora també I'adoptava.

A més de les entrevistes, s’ha elaborat un quadern de camp que hem utilitzat
com a meétode de triangulacié de técniques, és a dir, per contrastar la

informaci6 obtinguda de dues maneres diferents.

Les entrevistes varen ésser transcrites i posteriorment analitzades per dues
investigadores mitjangant un analisis de contingut d’acord al métode de la
teoria fonamentada i amb l'ajut del software Atlas-ti. Els resultats varen ésser

contrastats per les dues investigadores.
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Aquest estudi va ésser valorat i aprovat per la Comissié d’Investigacidé de la

Gerencia d’Atenci6 Primaria de Mallorca.
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5. Resultats

5.1. Articles

= Ramos M, Esteva M, Cabeza E, Campillo C, Llobera J, Aguildo A.
Relationship of diagnostic and therapeutic delay with survival in colorectal
cancer: A review. Eur J Cancer. 2007; 43: 2467-2478.

= Ramos M, Esteva M, Cabeza E, Llobera J, Ruiz A. Diagnostic and
therapeutic delay and stage of colorectal cancer: A review. Eur J Cancer
(acceptat amb condicions, pendent acceptacié definitiva).

= Ramos M, Arnanz M, Taltavull M, March S, Cabeza E, Esteva M. Factors
triggering medical consultation for symptoms of colorectal cancer and

perceptions surrounding diagnosis (Enviat a Eur J Cancer Care).

5.2. Comunicacions a congressos
= Ramos M, Esteva M, Cabeza E, Llobera J, Ruiz A. Revision sisteméatica
sobre la influencia de la demora diagnéstica o terapéutica en la
supervivencia del cancer colorectal. Comunicacién presentada en: Xll

Congreso SESPAS. Barcelona, 20-22 de junio de 2007.
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6. Recapitulacio

La revisi6 sistematica realitzada ha presentat una serie de limitacions, la
descripcié de les quals pot ésser d'utilitat per a futurs estudis sobre demora
diagnostica i cancer. En primer lloc, el fet de que el terme “demora” no sigui un
descriptor, és a dir, que no estigui inclds a I'index o tesaurus de les principals
bases de dades bibliografigues (Medline i Embase), ni tampoc estigui present
en el titol ni en el resum d’alguns dels articles, ja que no era I'objectiu principal

d’estudi. Aixd ha dificultat la identificacié d’alguns estudis.

També s’ha observat una gran variabilitat en relacié a alguns aspectes clau,
com soén les unitats de mesura per a la demora, la classificacié de I'estadi i la
mesura de la supervivéncia. Respecte a les unitats de mesura per a la demora,
alguns autors utilitzen diferents punts de tall que oscil-len entre 1 i 6 mesos,
seleccionats de manera arbitraria, i altres estudis, les mitjanes, a pesar de que
sembla que la mediana seria una mesura més apropiada per estudiar la
demora (Ristvedt i cols., 2005). Pel que fa a la classificacié de I'estadi, s’ha
observat que els estudis utilitzen majoritariament diverses variacions de la
classificacié6 de Dukes, quan probablement el més adequat seria utilitzar el
TNM. Finalment, la supervivéncia es mesura des de la data del diagnostic o
des de la cirurgia en lloc de fer-ho des del comencament dels simptomes, el
que evitaria el biaix del lead-time, segons el qual la millora aparent de la
supervivéncia podria deure’s Unicament a un diagnostic més preco¢ (Richards i
cols., 1999; Coates, 1999). Per ultim, seria convenient incloure en els articles la
major informacié possible, especialment els nombres absoluts, per tal de

facilitar la inclusié en posteriors sintesis.
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La investigaci6é qualitativa també ha presentat limitacions, relacionades amb la
seleccid de la mostra, ja que la major part de les persones entrevistades
procedien de I'ambit rural i tenien un grau d’estudis baix. Aquestes persones
sén, en tot cas, representatives dels usuaris del sistema sanitari public de les
llles Balears. Prova d’'aixd és que I'Enquesta de Salut de les llles Balears va
mostrar que el 33% de la poblacié era usuaria del sistema sanitari privat,
percentatge que s’incrementava al 50% en les persones de classe social alta
(Thomas i Pujol, 2001). Per altra banda, pel fet de que hagués passat fins a un
any des del diagnostic, s’ha pogut produir un biaix de memodria. En aquest
sentit, s’ha observat que les persones entrevistades recordaven vivament la

data de la intervencio quirdrgica, perd menys l'inici de la malaltia.

Els resultats obtinguts apunten a que quan s’estudia demora i supervivéncia en
el CCR sense tenir en compte altres variables, una major demora sembla
implicar una major supervivencia. No obstant aixo, si es consideren de manera
separada el colon i el recte, aquest efecte s’observa especialment en el colon
(Mc Dermott i cols., 1981; Hillon i cols., 1985; Rifa, 1990; Porta i cols., 1991),
mentre que en el recte és excepcional i només per determinats estadis
(McDermott i cols., 1981), ja que la majoria d’estudis no troben associacié entre
demora i supervivéencia (Porta i cols., 1991; Devlin i cols., 1973; Hillon i cols.,
1985; Bako i cols., 1988). En canvi, si es té en compte I'efecte d’altres variables
amb possible capacitat pronostica, no es troba associacié entre demora i

supervivencia en el CCR.
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Per una altra banda, quan s’estudia I'efecte de la demora a I'estadi en el CCR
no es troba associacid, perd si es consideren colon i recte per separat
s’observa una tendéncia en sentit oposat, de manera que una major demora
suposaria el diagnostic del cancer de colon en un estadi més precog, mentre
que en el cas del recte, seria una menor demora el que suposaria un estadi
més preco¢. Son especialment nombrosos els estudis que suporten aquesta
darrera hipotesi (Arbman i cols., 1996; Wheeler i cols., 1999; Olsson i cols.,

2004; Ristvedt i cols., 2005; Korsgaard i cols., 2006).

Sembla doncs necessari revisar el paper que poden jugar: 1) la localitzacié
tumoral, 2) I'estadi, 3) el grau de diferenciacio i 4) la presentacié clinica en la
relacié entre demora i supervivéncia, aixi com els factors 1), 3) i 4) en la relacié

entre demora i estadi.

1) Com ja s’ha descrit a la introduccid, hi ha evidéncies de tipus epidemiologic,
etiologic i genétic que suggereixen que el CCR no és una sola entitat (Wynder i
Shigematsu, 1967), que juntament amb els resultats obtinguts en aquest estudi
posen de de manifest la conveniéncia d’estudiar de manera separada no tan
sols el colon i el recte, siné també les sublocalitzacions (Ponz de Leon i cols.,
1999). En aquest sentit, s’ha de subratllar un aspecte important. La CIE-O,
Classificacié Internacional de Malalties per Oncologia, utilitzada en els registres
poblacionals de cancer, classificava en la 12 edici6 els cancers de uni6
rectosigmoidea dins els cancers de recte, mentre que en la 32 edicidé ha passat
a classificar-los de manera independent, com també els cancers d’anus i canal

anal. Ja fa temps que alguns experts recomanen classificar els cancers de la
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unié rectosigmoidea com a cancer de colon distal, juntament amb els cancers
de colon descendent i de sigma (Wynder i Shigematsu, 1967). Aquest aspecte

s’ha de tenir en compte per futurs estudis de demora.

2) Pel que fa a l'estadi, alguns experts han postulat que I'estadi en el moment
del diagnostic o de la cirurgia podria ésser un factor intermedi en la cadena
causal entre la demora i la supervivéencia del CCR (Porta i cols., 2003). En el
cancer de mama, l'efecte de la demora sobre la supervivéncia es creu que esta
mediat per I'estadi (Richards i cols., 1999). Perd també podria succeir que
I'estadi fos un factor de confusid, ja que s’associa clarament a la supervivencia
i podria estar associat a la demora. També s’ha suggerit que en el cancer de
recte podria haver una interaccié entre la demora i I'estadi (Maguire i cols.,

1994).

Per aclarir la relacié entre demora i estadi, es va fer la segona revisi, on es va
arribar a les seglents conclusions: a) la majoria d'estudis no trobaven
associacio, b) s’observava una tendéncia oposada en els tumors de colon i de
recte i ¢) el tipus de classificacié utilitzada per mesurar I'estadi podria tenir
alguna influéncia en els resultats. En relacié6 a aquest aspecte, un estudi va
posar de manifest com l'associacido entre demora i estadi desapareixia al
canviar el punt de tall utilitzat per classificar I'estadi com preco¢ o avancat
(Pahlman i cols., 1985). En el mateix sentit, alguns autors han atribuit el fet de
que la relacié entre demora i estadi sigui més clara en el cancer de mama a la
utilitzacié d’una classificaci6 més precisa (Bosch i cols., 1983). Per aixo, seria

interessant explorar I'efecte de la utilitzacié de la classificacio TNM .
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3) El grau de diferenciacié tumoral és, segons alguns estudis, un factor
pronostic en el CCR (Stahle i cols., 1988; Fernandez, 1995; Wiggers i cols.,
1988; Deans i cols., 1994; Chapuis i cols, 1985). Altres no troben associacio
entre ambdues variables (Ponz de Leon i cols., 1992; Huguier i cols., 1989;
Elorza i cols., 1989), o bé hi ha associaci6 en el analisi univariant, perd
desapareix en el multivariant quan s’inclou l'estadi (Goh i cols, 1987). Aixo
podria indicar la relacié estreta que hi ha entre el grau de diferenciacié i I'estadi,
ja senyalada per Dukes (Dukes, 1932). Per una altra banda, I'associacié entre
grau de diferenciacié i demora és suggerida per alguns estudis (Kiran i cols.,
2002; McDermott i cols., 1981; Mate i cols., 1986; Devlin i cols., 1973; Park i
cols. 1999), perdo no per altres (Roncoroni i cols., 1999; Fegiz i cols., 1989;
Barillari i cols., 1989; Holliday i cols., 1979). Es interessant observar que quan
el colon i el recte s’examinen de manera separada, I'associacié entre demora i
grau de diferenciacid és contraria, ja que en el colon una menor demora
s’associa a tumors més indiferenciats (McDermott i cols., 1981; Mate i cols.,
1986), mentre que en el recte s’associa a tumors millor diferenciats (Devlin i
cols., 1973; Park i cols. 1999). En conclusio, no es pot descartar que el grau de
diferenciacié sigui un factor de confusié en la relaci6 entre demora i
supervivencia en el CCR, o que hi hagi algun tipus d’interaccié entre ell i
I'estadi. Aix0 indica la conveniencia de tenir en compte aquesta variable en els
estudis de demora, que en opinié d’alguns autors podira ésser una variable

proxy de I'agressivitat (Jass i cols., 1986).

4) Respecte a la presentacio clinica, la majoria d’estudis troben una associacio

entre la presencia d’obstruccié intestinals i la supervivéncia del CCR, en el
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sentit d’empitjorar-la (Stahle i cols., 1988; Fernandez, 1992; Deans i cols.,
1994; Crucitti i cols., 1991; Chapuis i cols., 1985). No obstant aixo, alguns
estudis no troben associacié entre ambdues variables (Wiggers i cols., 1988;
Elorza i cols., 1989). Per altra banda, les obstruccions també s’associen a la
demora (Irvin i cols., 1977; Mulcahy i cols., 1997; Nilsson i cols., 1982). De fet,
alguns autors suggereixen que hi ha una relacié estreta entre la localitzacié,
'estadi i les obstruccions (Mulcahy i cols., 1997). En tot cas, la informaci6
disponible indica que el percentatge d’obstruccions intestinals podria ésser un
factor de confusié en la relacié entre demora i supervivéncia, per la qual cosa
aquesta variable s’hauria d’incloure en els estudis, en lloc d’excloure els casos

amb obstruccié com s’ha vist que succeia en alguns estudis.

Per ultim, sobre 'abséncia de simptomes especifics abdominals, alguns estudis
suggereixen que és un factor de millor pronostic (Fegiz i cols., 1989) o d’estadi
més preco¢ (Goodman i cols., 1993; Barillari i cols. 1989), com passa amb els
casos asimptomatics, que també tenen millor prondstic (Barillari i cols., 1989;
Khubchandani, 1985). En canvi, no hem trobat estudis sobre si I'abséncia de

simptomes especifics abdominals esta o no associada a la demora.

En definitiva, veiem que és necessari seguir estudiant I'associacio entre
demora i supervivencia i entre demora i estadi en el CCR considerant els
aspectes esmentats. Aixd ens ha dut a dissenyar un projecte coordinat (Esteva
i cols., 2007), que s’adjunta en el annex. El projecte DECCIRE, en aquests
moments, s’esta desenvolupant amb financament del Ministeri de Sanitat i

Consum.
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La reduccioé de la demora diagnostica i terapeutica en el CCR també podria
tenir altres beneficis, que també s’han de tenir en compte. Aixi, per exemple,
'avaluacié del programa anglés de diagnostic rapid de CCR “Two weeks” va
mostrar una reduccié en el percentatge d’obstruccions intestinals, (Thorne i
cols., 2006), el que ja havia estat suggerit per altres autors (Arbman i cols.,
1996; Kiran i cols., 2002; Majumdar i cols., 1999; Stapley i cols., 2006). La
reduccié de les obstruccions intestinals podria, de manera indirecta, tenir una

repercussio sobre la supervivéncia, ja que empitjora el pronodstic del CCR.

Un altre aspecte que es podria millorar amb la reduccié de la demora és la
qualitat de vida dels pacients (Majumdar i cols., 1999; Graffner i Olsson, 1986).
Alguns estudis han posat de manifest que pels pacients, el temps d’espera des
de que soén diagnosticats d’'un cancer fins que s’inicia el tractament és molt
important (Hackett i cols., 1973; de Nooijer i cols., 2001). En el nostre cas, les
persones entrevistades han percebut com a llarg el temps per a la realitzacié
d’'una colonoscopia, que ha arribat a ser de dos o tres mesos, degut a la
incertesa que els hi genera. En alguns casos, aixd ha produit que el pacient es
desvii a la sanitat privada o que intenti trobar una porta d’entrada al sistema a
través dels serveis d'urgéncies, com ja s’havia descrit a un altre estudi també
realitzat a Balears (Suess i cols., 2006). | en canvi, la promptitud que perceben
en el sistema sanitari des del moment en qué sén diagnosticats és valorada
molt positivament. Per tant, la reducci6 de la demora relacionada amb el
sistema sanitari hauria d’ésser una prioritat pel sistema sanitari public, i de fet

és un dels objectius de la Estratégia en Cancer del Sistema Nacional de Salut
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(Ministerio de Sanidad, 2006), que de moment es centra en el cancer de mama

i només considera la realitzacioé d’estudis pilot pel CCR i de pulmdé.

Per una altra banda, I'estudi qualitatiu realitzat ens dona pistes de com es
podria reduir la demora relacionada amb el pacient. S’ha observat que aquelles
persones que tenien coneixements sobre el cancer i sobre els simptomes d’inici
sembla que consultaren abans al metge. | al mateix temps que la sospita de
tenir un cancer actuava tant com un factor desencadenant de la consulta com
un factor inhibidor, aspecte sobre el que seria interessant aprofundir. En el
nostre pais, a diferéncia d’altres paisos europeus (Sheikh i Ogden, 1998), els
coneixements de la poblaci6 general sobre els diferents tipus de cancer
(Cabeza i cols., 1999), i en concret sobre el CCR (Europacolon, 2007), s6n
baixos, especialment entre les persones de baix nivell d’estudis. Els programes
d’educacié per a la salut sobre el cancer haurien d’ésser també una prioritat pel
sistema sanitari public. De fet, a Balears, el seu desenvolupament és un dels
objectius estratégics del Pla de Salut de les llles Balears 2003-2007 (Cabeza i

Pujol, 2003).

Davant la preséncia de simptomes de CCR, hem vist que els homes i les dones
es comporten de manera diferent. Mentre que els homes adopten una conducta
passiva, especialment si els simptomes no afecten la capacitat de fer feina, i
esperen a que les seves dones els hi identifiquin el problema i els empenyin a
anar al metge, les dones estan més pendents de I'aparicié de simptomes i,
quan aquests apareixen, els vigilen fins que consideren que és necessari anar

al metge. Aquestes diferencies estan clarament relacionades amb el genere
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(Nicholas, 2000; Smith i cols., 2005; Madjar i cols., 2007), i s’han observat en
altres estudis amb pacients amb diferents tipus de cancer (Smith i cols., 2001;
de Nooijer i cols., 2003; van Osch i cols., 2007). Seria interessant que els
professionals d’atencié primaria i els técnics d’educacié per a la salut les
coneguessin, i que per una banda es potenciés el paper d’agent de salut
familiar de les dones, i simultaniament es fomentés l'autocuidado entre els

homes.

Es dedueix de les entrevistes que tenir coneixements sobre el cancer podria
ajudar als pacients no només a consultar abans al metge, sind també a
adaptar-se millor al procés de la malaltia. En la mateixa linia, un altre estudi va
mostrar que tenir informacié rellevant des del punt de vista del pacient (la que
permet respondre a les preguntes: qué esta passant, quina és la situacié, quins
tractaments hi ha disponibles, quins efectes secundaris tindran) és un dels
elements clau per a l'afrontament del cancer (Jakobsson i cols., 2005). La
informacié de qué disposen els pacients és la que tenien abans de patir la
malaltia i la que reben dels professionals durant el procés diagnostic i
terapéutic. La primera sabem que és baixa, i que ha de millorar-se. La segona,
sabem que ha d’ésser individualitzada, ja que no totes les persones amb
cancer volen saber el mateix sobre la seva malaltia (Bain i cols., 2002; Anvik i

cols., 2006).

Per ultim, s’ha d’emfatitzar que, tot i que la reducci6 de la demora diagnostica i

terapéutica té beneficis, la maxima prioritat en el CCR hauria d’ésser la

implantacié progressiva d’'un programa de cribatge poblacional, ja que hi ha
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evidéncies suficients per afirmar que aquests programes redueixen tant la
mortalitat com la incidencia d’aquesta malaltia quan s’acompleixen uns
determinats percentatges de participacio (Winawer i cols., 2005). Aquesta
mesura és al manco tant cost-efectiva com el cribatge poblacional del cancer
de mama o el tractament farmacologic de la hipertensié arterial (Ballinger i

Anggiansah, 2007).
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7. Conclusions

1.

L’evidencia disponible apunta a que la demora diagnostica o terapéutica
no s’associa a la supervivéncia ni a I'estadi en el moment del diagnostic en
el CCR, pero és necessari estudiar més aquest tema, tenint en compte les

recomanacions seguents:

S’hauria d’estudiar colon i recte per separat, fins i tot millor colon
proximal, colon distal, recte i canal anal per separat.

S’haurien d’utilitzar mostres no restringides, és a dir, aquelles que
incloguin pacients en tots els estadis i sense excloure els que moren
després de la cirurgia o els que han debutat amb obstruccions
intestinals.

S’hauria de tenir en compte I'efecte de I'estadi, el grau de diferenciacié
i les obstruccions intestinals.

La supervivencia s’hauria d’estudiar des de l'inici dels simptomes, no
des del diagnostic o des de la cirurgia.

S’hauria d’explorar si el tipus de classificacié utilitzada per I'estadi o
els punts de tall emprats per diferenciar I'estadi preco¢ del avancat
tenen algun efecte sobre els resultats.

En les publicacions s’hauria de fer un esfor¢ per incloure la major

informaci6 possible, especialment els nimeros absoluts.

Els factors que fan que una persona consulti al metge davant la preséncia
de simptomes de CCR estan relacionats amb el génere. El coneixement

d’aquests factors i de les diferencies de genere observades per part dels
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professionals sanitaris podria ajudar a reduir la demora deguda al pacient

en el CCR.

3. Els coneixements que les persones tenen sobre el CCR i sobre els
simptomes d'’inici pot ajudar també a que les persones consultin abans al
metge, i també podria ajudar en el procés d’adaptacié a la malaltia. Per
tant, és important desenvolupar programes d’educacié per a la salut
destinats a millorar aquests coneixements, posant especial atencié en les

persones de més baix nivell educatiu.

4. El temps d'espera per a la realitzacié d’'una colonoscopia davant la
preséncia de simptomes de CCR es viscut per les persones amb aquest
cancer com a llarg. Les autoritats sanitaries haurien de prendre nota
d’aquest fet i posar en marxa programes pilot de deteccio rapida del CCR,
tal com recomana la Estratégia en Cancer del Sistema Nacional de Salut

del Ministeri de Sanitat i Consum.
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10. Annex
L’estudi que ha donat lloc a aquesta tesi doctoral ha permés la creacid i

posterior consolidacié d’un grup d’investigacié sobre demora diagnostica i
cancer colorectal que forma part de la Red de Investigacién en Actividades
Preventivas y Promocién de la Salud de Atencion Primaria (redlAPP). Aquest
grup ha dissenyat i esta desenvolupant un projecte coordinat, el protocol del

qual s’adjunta:

» Esteva M, Ramos M, Cabeza E, Llobera J, Ruiz A, Pita P et al. Factors

influencing delay in the diagnois of colorectal cancer: a study protocol.

BMC Cancer. 2007; 7: 86.
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