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PRESENTACION

La enfermedad neoplasica constituye uno de los principales problemas de salud al que hemos de dedi-
car muchos recursos. Contar con sistemas de informacion clinica fiables, como son los Registros
Hospitalarios de Tumores, se hace necesario e imprescindible para abordar esta enfermedad desde
muchos puntos de vista y asf lo han sefialado los Planes Integrales de Cancer, tanto nacionales como
autonémicos. Los datos recogidos de los pacientes con esta patologia, como nimero de casos aten-
didos anualmente, proporcion de los mismos diagnosticados en un estadio potencialmente curable,
tratamientos aplicados y supervivencia de los pacientes, medida en porcentajes que logran sobrevivir
un tiempo conocido, son indicadores que nos permiten aumentar el conocimiento sobre la cobertura
del Hospital en patologia oncologica y la evolucion de la demanda en el tiempo, asi como relacionar sus
resultados con la provision de servicios sanitarios y mejorar su calidad.

Con este informe “Cancer de mama, cancer broncopulmonar y cancer colorrectal” - Incidencias obser-
vadas (1999-2007) y supervivencia” ponemos a disposicion de la comunidad cientifica, autoridades
sanitarias y nuestros propios profesionales la informacion extraida de los 10.237 casos atendidos con
tumores de estas tres topografias que constituyen al menos un tercio de la incidencia de la enfermedad
neoplasica.

Resulta excepcional en la bibliografia disponer de series tan dilatadas como la aqui presentada para
ambitos sanitarios tan reducidos y por ello quiero agradecer su esfuerzo y dedicacion a los profesiona-
les que han hecho posible esta publicacion, al igual que a los miembros de la Comisién de Tumores por
su trabajo y continuas aportaciones.

También a la compariia Palex Medical S.A., por ayudarnos a difundir este excelente informe sobre pato-
logia oncoldgica.

Madrid, diciembre 2009
Joaquin Martinez Hernandez
DIRECTOR GERENTE

Cancer de mama, broncopulmonar y colorrectal

7



8 Direccidn de Gestidn de Pacientes y Sistemas de Informacion
Registro de Tumores



1. AMBITO

1.1 EL HOSPITAL UNIVERSITARIO 12 DE OCTUBRE

El Hospital 12 de Octubre (H120) es un hospital universitario, de tercer nivel, configurado por dos edi-
ficios independientes (Hospital General y Hospital Materno-Infantil), es publico, gestionado por el
Servicio Madrilefio de Salud y funciona como hospital general.

Cumple una doble mision:

1. Hospital general de area segun el concepto que figura en la Ley General de Sanidad y que tiene ads-
crita el Area 11 de Salud de la Comunidad de Madrid (CM), segtin la Ordenacién Sanitaria del Territorio
vigente y que define el Mapa Sanitario en dicho ambito (Decreto 187/1998 de 5 de noviembre y acuer-
dos posteriores del INSALUD).

2. Hospital de referencia regional y nacional por su nivel de especializacion y dotacion de alta tecnolo-
gia. Se sittia en el Grupo IV segun la clasificacion utilizada por el sistema sanitario.

1.2 EL AREA 11 DE SALUD DE LA COMUNIDAD DE MADRID

Ordenacion sanitaria del territorio

La poblacion del Area 11 durante el periodo 1999-2006 ha pasado de los 671.544 habitantes en 1999
(1) a los 805.340 en 2006, es decir que ha sufrido un incremento poblacional nada despreciable del
19,92%.

Dentro de la zonificacién sanitaria vigente en la Comunidad de Madrid, el Area 11 es la quinta en exten-
sion, abarcando una superficie de 783,79 km?, lo que supone el 9,77% del territorio de la Comunidad.
Esta superficie se ve distribuida, a su vez, en cinco Distritos Sanitarios: Arganzuela, Villaverde,
Carabanchel, Usera y Aranjuez. Los cuatro primeros son de ambito eminentemente urbano y estan
emplazados en el sur del municipio de Madrid, al que pertenecen, coincidiendo con sus homénimos
municipales respecto a la zonificacion administrativa del Ayuntamiento de la Capital. El distrito sanita-
rio de Aranjuez, es el Unico de &mbito semirural y rural.

Flujos de pacientes

La interaccién entre poblaciones y hospitales en nuestro medio no se produce de una forma espontéa-
nea, ni responde a las leyes de libre mercado. En nuestro medio existe toda una normativa que regula
y canaliza los flujos de pacientes. Por un lado, la ordenacion sanitaria del territorio establece un hospi-
tal de referencia para cada area de salud. Por otra parte, en este caso se dan también una serie de cir-
cunstancias que regulan sus flujos de pacientes. Como consecuencia de un Acuerdo Especifico para
la Mejora de la Asistencia Sanitaria entre las Areas 7 y 11 de la Comunidad de Madrid, la poblacion
correspondiente a seis zonas basicas de salud del distrito sanitario de Carabanchel se deriva al
Hospital Clinico Universitario de San Carlos. En base a concierto singular para la prestacion de asisten-
cia sanitaria, la Fundacion Jiménez Diaz es el hospital de referencia para el distrito de Arganzuela.

Estas peculiaridades y limitaciones de caracter normativo nos permitiran comprender los flujos de
pacientes. Para estudiar los flujos de pacientes que requieren hospitalizacion en el Area 11 y las relacio-
nes del Hospital 12 de Octubre con su tedrica area de referencia, se ha recurrido a la elaboracion de
dos indicadores, los indices de dependencia de la poblacion y del establecimiento.

Elindice de dependencia de la poblacion (IDP) informa de como se distribuyen todos los pacientes hos-
pitalizados procedentes de un territorio determinado entre los diferentes centros hospitalarios posibles.

El indice de dependencia del establecimiento (IDE) nos mide la dependencia de un hospital respecto a
la procedencia de sus pacientes, es decir, nos indica la proporcion de ingresos procedentes de dife-
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rentes ambitos geograficos en relacion al total de ingresos del centro hospitalario.

Para la elaboracion de este andlisis se han utilizado datos procedentes del conjunto minimo de datos
béasicos al alta hospitalaria (CMBD-AH) de la Comunidad de Madrid correspondiente al afio 2001.

La dependencia del Area 11 respecto a su “tedrico” hospital de referencia se sittia en un discreto
53,5%. Esto quiere decir que, de todos los ingresos hospitalarios generados por residentes en el Area
11, solamente algo mas de la mitad lo hace en el Hospital 12 de Octubre. No obstante se produce una
importante variabilidad entre distritos. La alta dependencia de este centro para distritos sanitarios
como Villaverde y Usera (que superan el 80%) contrasta con la muy baja de Arganzuela (21%) (tabla 1.1).
Esta circunstancia resulta perfectamente explicable si consideramos las limitaciones de caracter nor-
mativo que se han especificado mas arriba.

El perfil descrito en cuanto a IDP para los ingresos por cualquier causa es muy similar al que se obser-
va si consideramos Unicamente la patologia tumoral (tabla 1.2).

Tabla 1.1. indice de dependencia de la poblacion. Area 11. Afio 2001. Todos los ingresos

CENTRO SANITARIO Aranjuez Arganzuela Villaverde Carabanchel Usera Area 11
H. La Paz 0,76 1,94 0,60 1,04 0,69 1,05
H. 12 de Octubre 74,15 20,99 82,65 37,64 81,00 53,49
H. Virgen de la Torre 4,66 2,47 4,88 4,32 4,70 4,16
H. Ramon y Cajal 0,85 0,69 0,46 0,73 0,50 0,67
H. Puerta de Hierro 0,26 0,34 0,24 0,46 0,27 0,34
H. Getafe 0,91 0,13 0,30 2,72 0,13 1,19
H. Mostoles 0,08 0,22 0,01 0,12 0,08 0,11
H. Severo Ochoa 0,22 0,04 0,08 0,05 0,08 0,09
H. Ppe. de Asturias 0,01 0,05 0,01 0,02 0,00 0,02
H. Santa Cristina 4,45 0,98 2,28 1,25 1,81 2,01
H. Carlos Il 1,31 0,58 1,83 1,08 2,04 1,26
H. Nifio Jesus 0,97 2,42 0,47 0,94 0,47 1,10
H. de la Princesa 4,61 0,31 0,17 0,23 0,14 1,02
H. Central de la Cruz Roja 0,79 0,33 1,20 0,75 1,55 0,85
H. Clinico San Carlos 1,02 2,92 0,51 43,59 1,40 16,07
F. H. Alcorcon 0,19 0,06 0,26 1,54 0,22 0,65
H. Gregorio Marafion 3,39 1,73 1,45 1,48 2,16 1,96
H. El Escorial 0,00 0,04 0,03 0,02 0,05 0,02
F. Jiménez Diaz 0,54 63,66 1,01 1,44 1,44 13,17
|. Cardiologia 0,84 0,09 1,56 0,57 1,26 0,77
100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00

(Fuente.- Elaboracion propia a partir de los datos del CMBD-AH de la CM. Afio 2001)
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Tabla 1.2. indice de dependencia de la poblacién. Area 11. Afio 2001. Ingresos por tumores

CENTRO SANITARIO Aranjuez  Arganzuela \Villaverde Carabanchel Usera Area 11
H. La Paz 0,82 1,65 0,18 1,30 0,30 1,00
H. 12 de Octubre 74,71 17,72 86,73 38,76 86,22 53,52
H. Virgen de la Torre 1,32 1,19 2,11 2,57 2,31 2,00
H. Ramon y Cajal 0,49 0,86 0,88 0,63 0,50 0,68
H. Puerta de Hierro 0,66 0,46 0,35 0,49 0,80 0,53
H. Getafe 0,74 0,20 0,26 1,62 0,00 0,79
H. Mostoles 0,08 0,13 0,09 0,14 0,10 0,12
H. Severo Ochoa 0,16 0,00 0,26 0,07 0,00 0,09
H. Ppe. de Asturias 0,08 0,13 0,00 0,04 0,00 0,05
H. Santa Cristina 4,45 0,99 2,11 0,99 1,91 1,82
H. Carlos Il 0,49 0,07 0,18 0,14 0,60 0,25
H. Nifio JesUs 0,99 1,72 0,35 113 0,20 0,99
H. de la Princesa 511 0,46 0,44 0,21 0,10 1,05
H. Central de la Cruz Roja 0,16 0,00 0,18 0,18 0,20 0,14
H. Clinico San Carlos 115 3,24 0,79 47,39 1,81 18,65
F. H. Alcorcon 0,08 0,00 0,18 0,49 0,10 0,23
H. Gregorio Marafion 7,83 2,51 3,16 1,94 3,32 3,34
H. El Escorial 0,00 0,07 0,00 0,00 0,00 0,01
F. Jiménez Diaz 0,66 68,58 1,76 1,87 1,51 14,72
|. Cardiologia 0,00 0,00 0,00 0,04 0,00 0,01

100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00
(Fuente.- Elaboracion propia a partir de los datos del CMBD-AH de la CM. Afio 2001)

Los indices de dependencia del establecimiento obtenidos para el Hospital 12 de Octubre se presen-
tan en la tabla 1.3. La dependencia del centro respecto al Area 11 es relativamente alta, situandose
sobre el 70% de los ingresos. En segundo lugar el mayor peso en la actividad del Centro procede de
otras comunidades auténomas del Estado que generan el 7,5% de sus ingresos. Igualmente el patron
de dependencia del centro considerando solamente los ingresos por patologia tumoral, es muy similar
al observado para el total de ingresos.

Tabla 1.3. indice de dependencia del establecimiento. Hospital 12 de Octubre. Afio 2001

AREA TODOS LOS INGRESOS INGRESOS POR TUMORES
% % Acum % % Acum
Area 1 2,27 2,27 1,80 1,80
Area 2 0,73 3,00 0,77 2,57
Area 3 0,59 3,59 0,50 3,06
Area 4 0,90 4,49 0,94 4,00
Area 5 0,92 5,41 1,01 5,01
Area 6 1,30 6,71 1,30 6,31
Area7 6,03 12,74 5,42 11,74
Area 8 1,74 14,48 1,16 12,90
Area 9 4,96 19,44 6,69 19,59
Area 10 2,66 2210 2,43 22,02
Area 11 70,43 92,53 70,48 92,51
Otras CC.AA. 7,47 100,00 7,49 100,00

(Fuente.- Elaboracion propia a partir de los datos del CMBD-AH de la CM. Afio 2001)
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2. EL REGISTRO DE TUMORES DEL HOSPITAL 12 DE OCTUBRE Y EL
INFORME ACTUAL SOBRE LOS TUMORES DE TRES TOPOGRAFIAS

El Registro Hospitalario de Tumores esté concebido como un sistema de informacion clinica de los
pacientes con cdncer que son atendidos en los servicios sanitarios dependientes del Hospital 12 de
Octubre de Madrid. La actividad del registro es una recogida continuada y sistemética de datos sobre
la ocurrencia y las caracteristicas de las neoplasias registrables y consiste en una recuperacion de la
informacion ya existente al respecto, que esta disponible en la documentacion derivada de la asisten-
cia. Los objetivos del Registro de Tumores del Hospital 12 de Octubre son:

1. Determinar la incidencia hospitalaria de las enfermedades neoplasicas y conocer la cobertura del
hospital en patologia oncolégica, la evolucion de la demanda con el tiempo y la utilizacién de recur-
sos humanos y materiales, colaborando como informacién en la planificacion sanitaria.

2. Evaluar la calidad asistencial en los enfermos oncoldgicos mediante indicadores como la proporcion
de tumores con confirmacion citohistoldgica, el intervalo diagnéstico-tratamiento, etc., y servir de
apoyo para el seguimiento de los pacientes.

3. Llevar a cabo estudios sobre la mortalidad y la supervivencia de los enfermos y estimar la carga asis-
tencial en funcion de cada tipo de tumor, de la extension de la enfermedad en el momento del diag-
noéstico, del tratamiento aplicado, etc.

4. Proporcionar informacion detallada a la Comision de Tumores, a las Subcomisiones especificas de
tumores (mamarios, digestivos, etc.)y a los distintos Servicios Clinicos.

5. Ser una de las fuentes de informacion para la Oficina Regional de Coordinacion Oncoldgica de la
Consejeria de Sanidad de la CAM (Registro Poblacional de Tumores de la Comunidad de Madrid).

6. Colaborar en estudios clinicos, epidemiolégicos y de salud publica y contribuir a la produccion y
difusion cientifica en comunicaciones a congresos y en publicaciones.

7. Velar por la confidencialidad de la informacion sobre pacientes con patologia neoplésica (2).

El Registro Hospitalario de Tumores depende funcionalmente de la Comision de Tumores (3) que
aprueba sus objetivos, resuelve las normas que debe seguir sobre casos registrables, etc. y autoriza la
cesion de datos para profesionales que no pertenecen al Area Sanitaria. Asimismo valora de forma acti-
va los informes emitidos por el Registro y realiza una evaluacion especifica de los datos extraidos en
cada topografia tumoral. Administrativamente, como la Unidad de Codificacion, depende de la
Direccién de Gestion de Pacientes y Sistemas de Informacion.

Los informes del Registro pretenden aproximar a los profesionales al conocimiento del escenario de la
enfermedad tumoral y constituir un texto de referencia que permita localizar facilmente la informacion
que puedan necesitar. Se pretende limitar al méximo la interpretacion de los resultados, con objeto de
no condicionar cualquier trabajo posterior a partir de los datos que aporta, por ello en su mayor parte
lo ofrecido son tablas y graficos y con nimeros absolutos en cuanto a incidencia observada, ya que
este dato tiene gran valor para la planificacion sanitaria, la realizacion de protocolos, la puesta en mar-
cha de nuevas o necesarias prestaciones, etc. En la lucha contra el cancer, la supervivencia de nues-
tros pacientes, medida como proporcion de casos que logran sobrevivir un tiempo conocido, es el indi-
cador més importante de la eficacia de nuestro sistema asistencial y obtener datos al respecto se ha
conseguido gracias a la colaboracion del indice Nacional de Defunciones (IND). Este informe ofrece
resultados al respecto y refleja tanto en qué medida los casos son diagnosticados en un estadio poten-
cialmente curable, como el grado de eficacia de las terapéuticas.

En el previo Informe del Quinquenio 1999-2003 (4) se objetivd que, entre las malignidades atendidas
por el Hospital 12 de Octubre en ese periodo, los tumores mamarios, los broncopulmonares y los colo-
rrectales eran los mas prevalentes y constituian un porcentaje acumulado del 34,7% (aproximadamen-
te 1 de cada 3 tumores registrados procedia de estas topografias) (tabla 2.1, figura 2.1). Durante 2004
y 2005 el registro anual por fechas sucesivas llegd a completar 23.879 tumores, entre los cuales las tres
topografias citadas alcanzaron un porcentaje acumulado del 35,2%. Esta magnitud de atencion a

12 Direccién de Gestién de Pacientes y Sistemas de Informacion
Registro de Tumores



enfermos tumorales por el Hospital ha motivado que en los siguientes dos afios se registraran anual-
mente en primer lugar estas localizaciones anatémicas y asi, ya registrado 2007, poder ofrecer los estu-
dios monogréficos de este Informe en 2009.

Tabla 2.1. Localizaciéon tumoral agrupada en el periodo 1999-2003

Localizacion N %

Mama 2157 12,7
Pulmén 1.926 11,4
Colon y recto 1.801 10,6
Aparato genital masculino 1.574 9,3
Tracto urinario 1.324 7,8
Aparato genital femenino 1.056 6,2
Sistema nervioso central 797 4,7
Leucemias, mielomas y SMD 784 4,6
Cabeza y cuello 755 4,5
Estobmago 666 3,9
Piel 662 3,9
Pancreas y tracto biliar 511 3,0
Laringe 489 2,9
Localizacion primaria desconocida 471 2,8
Higado 434 2,6
Linfomas ganglionares 378 2,2
Tiroides 233 1,4
Otros 931 55
Total 16.949 100

Figura 2.1. Localizacion tumoral agrupada
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Para éste, como para todos nuestros informes, aunque la incidencia observada y la supervivencia esti-
madas en una serie hospitalaria estan sujetas a sesgos relacionados con el proceso de distribucion de
los pacientes, se recomienda comparar los datos aqui ofrecidos en cada tipo o topografia tumoral con
los mismos, referidos a toda Espana, ofrecidos por la IARC en 2000 (5) y por el Ministerio de Sanidad
en el informe La situacion del cancer en Esparia, realizado por el Centro Nacional de Epidemiologia del
Instituto de Salud Carlos Ill en 2005 (6). Globalizando a la hora de situar nuestros datos también se
recomienda consultar “The EUROCARE-3 Study” de 2003 (7) que refiere los diagndsticos tumorales de
mas de dos millones de casos provenientes de 67 registros poblacionales de 22 paises europeos y en
el que se calculan las supervivencias observadas vy relativas para cada topografia cancerosa y para
cada pais a uno, tres y cinco afos del diagnostico.

En el dltimo capitulo de este Informe, con el fin de completar el escenario de la enfermedad tumoral y
especificamente de la provocada por estos tres canceres mas prevalentes en nuestro entorno, se ofre-
ce un andlisis de la mortalidad en el Area 11 a la que sirve especialmente el H120. El anlisis de la mor-
talidad ha constituido uno de los métodos tradicionalmente mas utilizados para el estudio de enferme-
dades en la comunidad y para monitorizar su evolucion. La principal limitacion de los indicadores deri-
vados de estas estadisticas es que informan Unicamente de la ocurrencia de enfermedad mortal por lo
que su validez para estimar la carga de enfermedad se ve muy reducida en patologias de baja letalidad.
Los avances diagnosticos y terapéuticos han determinado que la proporcion de curaciones y los incre-
mentos de supervivencia de diferentes localizaciones tumorales se hayan visto modificados en las Ulti-
mas décadas por lo que el estudio de la mortalidad debe complementarse con el de los casos detec-
tados por otro tipo de registros y especialmente con aquellos de base poblacional. No obstante conti-
nuian teniendo plena vigencia para el anélisis de tendencias y evaluacion de las intervenciones preven-
tivas y terapéuticas sobre este grupo de enfermedades. Debemos resaltar que resulta excepcional en
la bibliografia disponer de series tan dilatadas como la aqui presentada para ambitos geograficos tan
reducidos, en que no se alcanza el nivel provincial o nacional. Ello permite relacionar sus resultados con
la provision de servicios sanitarios recibida asi como con determinadas variables de caracter socioeco-
noémico propios en el area estudiada.
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3. MATERIAL Y METODO

3.1. CASO REGISTRABLE

En el Registro de Tumores del Hospital 12 de Octubre (RTH120) se incluyen todos los tumores malig-
nos con codigo de comportamiento CIE-0: 2, 3, 6 6 9 (in situ, malignos, metastéasicos o malignos incier-
tos si primarios o0 metastasicos respectivamente) (8,9) que son diagnosticados y/o tratados y cuyo pri-
mer contacto con nuestros servicios sanitarios fue a partir del 1 de enero de 1999. Se registran, inde-
pendientemente de su codigo de comportamiento, todos los tumores neuroendocrinos por lo que aqui
se incluyen los carcinoides, aun cuando sean apendiculares, y todos los tumores quisticos mucinosos,
lo que también incluye los cistoadenomas de apéndice. Atendiendo a las recomendaciones (10) para
los Registros Hospitalarios de la International Agency for Research on Cancer (IARC) y de la
International Association of Cancer Registries (IACR) (11), se registran todos los carcinomas in situ
mamarios y bronquiales asi como las displasias severas o de alto grado en los adenomas colorrectales.

Con respecto a la neoplasia maligna mdltiple, cuando en la actividad de registro de un tumor se
encuentra que el mismo paciente tiene una primera malignidad ya previamente registrada, se comprue-
ba que la topografia y el tipo histoldgico tumoral de la segunda es distinto segin las normas de la IARC
(12,13):

a) El reconocimiento de la existencia de dos 0 mas tumores mulltiples primarios no depende del tiempo
transcurrido entre la aparicion de los mismos.

b) Un cancer primario es aquél que se origina en una localizaciéon primaria o tejido y no es una exten-
sion, recidiva o metéastasis de otro.

¢) Sélo se reconocera un tumor en cada 6rgano o par de érganos o tejido, definiéndose éstos por los
diferentes codigos topograficos de la CIE-O (tres primeros digitos).

d) Existen dos circunstancias en las que no se aplica la norma anterior (c):

1. Canceres sistémicos o multicéntricos que afectan potencialmente a varios 6rganos independientes.
En esta consideracion se incluyen tres tipos histologicos de la clasificacion de neoplasias multiples de
la IARC: linfomas, leucemias y sarcoma de Kaposi. Se considerara solamente uno en cada persona.

2. Se consideran dos tumores en un mismo érgano o par de 6rganos como dos primarios diferentes,
solo si son histologicamente diferentes. Se aplica el término multifocal a una neoplasia con varios pun-
tos de afectacion, sin continuidad entre ellos, en una misma localizacion primaria. Esto es de aplicacion
independientemente de la diferencia temporal entre los focos. La IARC considera muiticéntrico al can-
cer primario originado en distintas partes del tejido linfatico o hematopoyético y al sarcoma de Kaposi.
En estos casos se considera, a efectos de registro, como una Unica neoplasia.

En el RTH120 no se registran los tumores basocelulares y espinocelulares de piel menores de 5 cm
que no han producido metéstasis a distancia, ni los tumores in situ de cervix uterino que, por su gran
nUmero, provocan un excesivo consumo de tiempo laboral en su registro y cuyo recuento y explotacion
de datos de supervivencia no aporta conclusiones relevantes para la planificacion ni para la asistencia,
dada su alta tasa de curacion.

La fecha de diagnéstico (fecha de incidencia, fecha para computar aniversario) es un dato que presen-
ta diferencias en los diversos registros. La IARC recomienda que sea la primera sospecha o el primer
diagndstico de cancer hechos por un médico, incluso aunque no sean confirmados citohistologica-
mente hasta una fecha posterior o no se llegue a realizar el estudio citohistologico (pero se mantenga
el diagnéstico clinico). Esto se traduce habitualmente por la fecha de la primera consulta. En nuestro
medio sanitario, en nuestra Area Sanitaria, este dato es inaccesible informéaticamente. Por otro lado, la
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fecha de admision hospitalaria o de apertura de historia clinica recomendada por la Oficina Regional de
Coordinacion Oncoldgica de la Comunidad de Madrid, ante el defecto de la de primera consulta, es
inviable dado que un alto porcentaje de pacientes de nuestra Area tiene su historia clinica abierta por
otros y variados motivos de salud, desde mucho tiempo antes de la aparicion de la malignidad.

Ante estas consideraciones, la Comisién de Tumores determind que en nuestro registro hospitalario la
fecha de diagndstico de tumor fuera la del diagnostico citohistologico que es la més fiable, es alcanza-
da por el 94,8% de nuestros casos y es admitida como segunda posibilidad jerarquica, después de la
de primera consulta, por la IARC.

La fecha definitiva de diagnostico del tumor, por tanto, es la apropiada jerarquicamente entre:
1-fecha diagnostico en otro centro,
2- fecha diagnostico citohistoldgico, o

3- cualquier otra fecha que en documentacion clinica mencione por primera vez el diagnoéstico de malig-
nidad.

3.2. IDENTIFICACION DE CASOS

La metodologia de este estudio ha consistido en realizar la captacion de todos los casos tumorales
nuevos atendidos desde el 1 de enero de 1999 hasta el 31 de diciembre de 2005. La identificacion de
casos se hace al aflo del diagnéstico realizando la busqueda de casos registrables en las fuentes del
RTH120. A partir de esta fecha, con el fin de poder ofrecer estos tres estudios monogréficos para un
periodo de nueve afios (1999-2007), se registraron especifica y prioritariamente las topografias: mama
(C50), bronquio y pulmén (C34)y colony recto (C18, C19 y C20) hasta concluir todas las atendidas de
ellas hasta el 31 de diciembre de 2007 como casos de clase O4 (diagnosticados y atendidos integra-
mente en el Hospital 12 de Octubre). Se limitd el registro a esta clase de caso 04 ya que constituye la
muestra mas homogénea entre las poblaciones tumorales registradas (vide infra).

La busqueda de la informacion disponible de nuestros pacientes en su documentacion clinica y admi-
nistrativa que se encuentra en soporte fisico y/o informéatico como historia clinica, codificacion de ingre-
sos hospitalarios, datos de admision, archivo de Anatomia Patologica, archivos de Servicios Clinicos
(Oncologia Médica, Oncologia Radioterapica, Hematologia y Oftalmologia) es sisteméatica y activa.

Cada una de las anteriores fuentes ha sido visitada dia a dia, con una dilacién de un afo, por la aplica-
cion informatica especificamente desarrollada para el RTH120 que esta configurada como un progra-
ma que cumple las funciones de 1.-"buscador" de casos tumorales en las aplicaciones y en las bases
de datos de la Red Informatica Hospitalaria (intranet) y 2.- de base de datos. Esta base de datos esta
organizada en dos ficheros: Principal y Prevalentes. El fichero principal constituye propiamente el
RTH120 y cada caso nuevo produce un registro de tumor que constituye su ficha con los items més
adelante enumerados. El fichero de tumores llamados "prevalentes" registra los casos atendidos pre-
viamente al 1 de enero de 1999 (fecha de inicio de registro de nuevos casos por el RTH120), recogien-
do en su especifica ficha un minimo nimero de items (once) y su finalidad es reconocerlo como caso
anterior a la fecha de inicio de la actividad del RTH120 y evitar un nuevo andlisis cuando reaparecen
después de enero de 1999 en las bases de datos de la intranet por su frecuentacion hospitalaria.

3.3. POBLACIONES DEL RTH120

Los Registros Poblacionales de Tumores trabajan con referencia a una poblacién conocida por el lugar
de nacimiento y pueden establecer un denominador para sus resultados estadisticos descriptivos y
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ofrecer incidencias reales. A pesar de que los hospitales publicos cubren la poblacion de una determi-
nada area sanitaria, sus pacientes pueden proceder de otras areas sanitarias provinciales o de otras
autonomias, especialmente si son hospitales terciarios y reciben pacientes de referencia como el nues-
tro. Por tanto, los Registros Hospitalarios de Tumores trabajan con una poblacion de referencia no fija.
Esto produce que las incidencias observadas por los registros hospitalarios tengan sesgos cuando se
comparan con las incidencias poblacionales. Estos sesgos también pueden derivarse de las asisten-
cias parciales a enfermos de nuestra Area Sanitaria o a enfermos referidos con procedencia extra-Area
11, como caso consulta al Departamento de Anatomia Patolégica o como caso solo para tratamiento
(tratamientos oncoldgicos realizados para hospitales que carecen de Servicios de Oncologia Médica o
Radioterapica). Todo ello y la necesidad de conocer cuales son las prestaciones del H120 hacia
pacientes que no son del Area 11 hacen imprescindible cumplimentar en cada registro el item “clase de
caso” que define el tipo de relacion del paciente tumoral con el hospital (véanse sus conceptos en la
tabla 3.1) y permite hacer poblaciones homogéneas para comparaciones y resultados estadisticos. La
mas numerosa, informativa y homogénea de ellas es la clase 04 que comprende a los tumores de
pacientes que han sido diagnosticados, tratados y seguidos integramente en el Hospital.

El H120 atendi6 integramente 11.644 tumores (68,7%) del total de los registrados y en el resto el
Hospital actué como apoyo entre 1999 y 2003 (tabla 3.1).

Tabla 3.1. Distribucion por Clase de Caso de los tumores registrados entre 1999 y 2003

Clase de Caso N %
1. Caso consulta Anatomia Patolégica 643 3,8
2. Diagnéstico en el Hospital y tratamiento en otro centro 194 11
3. Tratamiento de apoyo en el Hospital 4.014 23,7
4. Diagnostico y tratamiento primarios en el Hospital 11.644 68,7
5. Diagnéstico por autopsia 35 0,2
6.  Solo evaluacion caso extra-Area 11 120 0,7
8. Caso A11 diagnostico y/o tratamiento en centro concertado 234 1,4
9. Otros (incompletos o sin informacion) 65 0,4
Total 16.949 100

3.4. INFORMACION RECOGIDA

Para cada tumor registrable estan previstos 40 items que constituyen su ficha-registro. Entre ellos se
incluyen datos demogréficos del paciente, datos del tumor, de extension tumoral al diagnéstico, de tra-
tamientos oncolégicos y de seguimiento:

Datos de Filiacion

- N° de Registro de Tumor

- Fecha de Registro

- N¢ Historia Clinica (debe incluir codigo de centro 1, 2 6 3)

- Otros N* de Historia Clinica (deben incluir codigo de centro 1, 2 6 3)
- Identificacion de Centro del Area 11 (CEP, Residencia Gral., etc.)
- Identificacion Personal: DNI

- Cartilla o Tarjeta Sanitaria

- Apellido 1, Apellido 2 y Nombre

- Sexo

- Fecha de Nacimiento

- Lugar de Nacimiento

- Domicilio habitual (localidad, calle, provincia)

- Distrito Postal

- Teléfono

- CIAS PRO (Cédigo de Identificacion Sanitaria)
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Datos Clinicos (Area 11)

- Base del diagndstico en Area 11 (la mas fiable)

- Servicio/s Clinico/s responsable/s

- Captacion desde: Codificacion de ingresos hospitalarios, Anatomia Patologica u otras fuentes

Datos del Tumor

Localizacion:

-Organo (iteral)

- Topografia de SNOMED

- Localizacion de CIE-O

Histologia:

- Diagnéstico Literal AP

- Morfologia de SNOMED

- Morfologia de CIE-O

Otros datos del Tumor:

- Varios tumores (SI/NO)

- N°. de Registro otro tumor primario B

- N©. de Registro otro tumor primario C

- Extension LRD (local, regional, diseminado) en el momento del diagnostico
- Extension en informe histopatologico: p-TNM

- Extension en informe clinico: c-TNM

- Multicentricidad, multifocalidad

- Fecha definitiva de diagndstico del tumor (la apropiada jerarquicamente entre 1- fecha diagnodstico en
otro centro, 2- fecha diagnéstico en Anatomia Patolégica, o 3- cualquier otra fecha que en documenta-
cioén clinica mencione por primera vez el diagndstico de malignidad)
Datos de tratamiento

- Tratamiento 1y fecha

- Tratamiento 2 y fecha

- Tratamiento 3y fecha

- Tratamiento 4 y fecha

- Tratamiento 5 y fecha

- Tratamiento 6 y fecha

Relacién con Hospital 12 de Octubre

- Clase de Caso

Datos de Seguimiento

- Ultimo control

- Fecha ultimo control

- Revisiones anuales

- Fecha de la muerte

- Autopsia (SI/NO)

3.5. OBTENCION DE INFORMACION DE SEGUIMIENTO
La informacion referente al seguimiento de los pacientes es obtenida mediante:

- La consulta al indice Nacional de Defunciones (IND), actualizada a 1 de septiembre de 2007. El indice
Nacional de Defunciones proporciona el estado vital del paciente y la fecha de su fallecimiento.

- El programa informatico del RTH120, desarrollado por nuestro Servicio de Informética. El programa
actualiza la informacion de los pacientes inscritos en el Registro mediante un proceso de busqueda
periddica en las bases de datos disponibles en la intranet del Hospital. La existencia de una frecuenta-
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cion hospitalaria (exploraciones radioldgicas, nuevos especimenes en Anatomia Patoldgica, nuevos
ingresos, atencion de Urgencias,...) por parte del paciente tumoral, posterior a la fecha de diagnéstico
del tumor registrado, proporciona la fecha de Ultimo contacto, cumplimentandolo como “vivo sin otra
especificacion”, o bien, la fecha de muerte si ésta es conocida.

El tiempo de seguimiento de los pacientes es el nimero de meses que transcurre desde la fecha del
diagndstico del tumor hasta la fecha de fallecimiento o la fecha de Ultimo contacto en caso de seguir vivo.

3.6. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

1. Estadistica descriptiva:

Se ha obtenido una descripcion general de las distintas variables del andlisis. El resumen de la informa-
cién de las variables tratadas se presenta, para aquéllas que son cualitativas o no numéricas, median-
te su distribucion de frecuencia absoluta y porcentaje. Las variables numéricas o cuantitativas se des-
criben mediante sus medidas de tendencia central, media o mediana, acompafadas de las medidas
de dispersion y desviacion estandar.

2. Estadistica analitica (14 -17):

2.1. Tabla de supervivencia. Supervivencia global:

La supervivencia global es la obtenida en el seguimiento del paciente hasta su fallecimiento (evento), es
decir, los datos se observaron como completos (no censurados) si el paciente fallecid de cualquier
causa en el seguimiento, no especificamente por efecto del cancer. Se describe el tiempo hasta el
evento desarrollando las curvas de supervivencia mediante el método actuarial y se obtiene la funcion
de probabilidad de supervivencia. Se presentan las probabilidades de supervivencia sucedida a los
tres, cinco y siete afios junto con su intervalo de confianza al 95%.

2.2. Tablas de supervivencia estratificadas:

Se valora la relacion entre los distintos factores o caracteristicas de los pacientes y el tiempo hasta el
evento estimandose las curvas de supervivencia mediante el método actuarial, presentando, en aque-
llos casos que fue posible, la probabilidad de supervivencia sucedida a los tres, cinco y siete afos junto
con sus intervalos de confianza. La diferencia entre las distribuciones de supervivencia que aportan
cada uno de los grupos que conforman un factor o una caracteristica de la enfermedad se valord
mediante la prueba de Wilcoxon. Se acomparian los resultados con gréficos de supervivencia.

2.3. Supervivencia relativa:

La supervivencia relativa es el cociente entre la probabilidad de supervivencia observada de los pacien-
tes y la probabilidad de supervivencia de una poblacion equivalente a los pacientes con respecto al
periodo en el tiempo, localizacion geogréfica, edad y sexo. La supervivencia relativa permite estimar el
efecto del cancer en la supervivencia, independientemente de otros factores, dentro de la cohorte de
registros tumorales. Se presenta la supervivencia relativa sucedida a los tres, cinco y siete afos junto
con su intervalo de confianza al 95%. Se utilizo la poblacion de la Comunidad de Madrid, proporciona-
da por el Instituto Nacional de Estadistica (INE) como poblacion de referencia.

2.4. Regresion de riesgos proporcionales de Cox:

Se utilizd la técnica de regresion de riesgos proporcionales de Cox de manera univariante, siendo la
variable considerada dependiente el tiempo hasta el evento. Se completé mediante un andlisis multiva-
riante usando la regresion de riesgos proporcionales de Cox. Para obtener un modelo final en el anali-
sis multivariante se considero, tanto aquellos factores de riesgo con resultado significativo en el univa-
riante, como aquéllos que tenian cierto interés o relevancia dentro del estudio. Se calculan los hazard
ratio asociados para las variables independientes del modelo final, presentandose junto con sus inter-
valos de confianza al 95%.
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2.5. Regresion logistica binaria:

Se utilizé la regresion logistica binaria para establecer asociaciones entre desarrollar una segunda malig-
nidad y las variables independientes. El modelo final multivariante se construyé considerando tanto
aquellos factores de riesgo con resultado significativo en el univariante, como aquéllos que tenian, cier-
to interés o relevancia dentro del estudio. Se cuantifico esta asociacion mediante los odds ratio, apor-
tando su intervalo de confianza al 95% y su significacion estadistica.

3.7. CODIFICACION Y PRESENTACION DE RESULTADOS

En este informe se presentan los datos descriptivos y los indicadores detallados por procedencia, por
localizaciones tumorales, por morfologia, por extension, por tratamiento, etc.

Las localizaciones tumorales se registraron segun la codificacion de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades para Oncologia (CIE-O, segunda edicion) (9). Para la presentacion de resultados de mor-
fologia se ha utilizado la codificacion de la primera edicidn de la CIE-O que sigue manteniéndose en la
mayoria de los Registros Hospitalarios y Poblacionales (8). Para aquellas morfologias inexistentes por
ser su identificacion més reciente a esta edicion, se utilizd la tercera (18). En el RTH120 se utiliza adicio-
nalmente la codificacion SNOMED (19), transcribiéndola directamente de la codificacion anatomopato-
l6gica. Esta superposicion de codificaciones es complementaria y no alternativa. La calidad de la infor-
macion producida por los registros depende de la exhaustividad y la utilizacién de ambas codificacio-
nes contribuye a un alto indice de captacion de casos tumorales y a una mejor explotacion. Cuando la
estadificacion TNM (20) consta en los informes clinicos es oportunamente registrada y, en todo caso,
el personal del RTH120 siempre realiza la estadificacion LRD (local, regional, diseminada) que, aunque
menos precisa, se mantiene en todos los Registros de Cancer debido a su estabilidad en el tiempo, ya
que permite evaluar mejor las tendencias (21).

20 Direccidn de Gestidon de Pacientes y Sistemas de Informacion
Registro de Tumores



4. RESULTADOS GENERALES

El previo Informe del Quinquenio 1999-2003 (4) objetivd que entre las malignidades atendidas por el
Hospital 12 de Octubre en ese periodo los tumores mamarios, los broncopulmonares y los colorrecta-
les eran los mas prevalentes y constituian un porcentaje acumulado del 34,7% (aproximadamente 1 de
cada 3 tumores registrados procedia de estas topografias) (tabla 2.1). Durante 2004 y 2005 el registro
anual por fechas sucesivas llegd a completar 23.879 tumores, entre los cuales las tres topografias cita-
das alcanzaron un porcentaje acumulado del 35,2% (tabla 4.1).

Tabla 4.1. Localizacion Tumoral Agrupada. Total de casos, todas las clases, afo 1999 a 2005

Topografia N % % acumulado
Mama 3.001 12,6 12,6
Bronquios y pulmon 2.734 11,4 24,0
Colon y recto 2.670 11,2 35,2
Aparato genital masculino 2.321 9,7 44,9
Tracto urinario 1.836 77 52,6
Aparato genital femenino 1.432 6,0 58,6
Otros 1.363 5,7 64,3
Leucemias, mielomas y SMD 1145 4.8 69,1
Sistema nervioso central 1.086 4.5 73,7
Cabeza y cuello 1.035 4,3 78,0
Estbmago y unién cardioesofagica 940 3,9 81,9
Piel 913 3,8 85,7
Pancreas y tracto biliar 701 2,9 88,7
Laringe 651 2,7 91,4
Higado 615 2,6 94,0
Localizacion primaria desconocida 583 2,4 96,4
Linfomas ganglionares 538 2,3 98,7
Tiroides 315 1,3 100,0
Total 23.879 100,0

Durante los afios 2006 y 2007 se registraron todos los canceres de mama, broncopulmonares y colo-
rrectales atendidos por el H120 y se alcanzaron las cifras de la tabla 4.2.

Tabla 4.2. Tumores de mama, broncopulmonares y colorrectales registrados de 1999 a 2007
(todas las clases de caso)

Topografia N
Mama 3.521
Colony recto 3.483
Bronquios y pulmén 3.233
Total 10.237

Limitandonos para los resultados por grupos monogréficos a la clase 04 (diagnosticados, tratados y
seguidos integramente en el Hospital), obtenemos el total de cada una de estas tres topografias que
van a analizarse en los siguientes capitulos (tabla 4.3). Obsérvese que, considerando solo los casos
integramente atendidos en el H120 (clase 04), el cancer colorrectal pasa a ser el primero en orden de
frecuencia.
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Tabla 4.3. Tumores de mama, broncopulmonares y colorrectales registrados de 1999 a 2007
(clase de caso 04)

Topografia N
Colony recto 2.974
Bronquios y pulmon 2.228
Mama 2.085
Total 7.287
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5. CANCER DE MAMA
51. INTRODUCCION. Dra. Eva Ciruelos Gil

5.1.1. Importancia epidemioldgica. Etiologia

El cancer es un problema prioritario de salud publica en Espafia. En nuestro pais uno de cada tres hom-
bres y uno de cada cinco mujeres padeceran cancer a lo largo de su vida. De este modo, el cancer se
ha convertido en la primera causa de muerte en Espafia desde 1999, por encima de las enfermedades
cardiovasculares y cerebrovasculares, con un total de 94.123 fallecimientos en 2003 (el 23% del total
de muertes registradas).

Seis localizaciones tumorales explican méas del 50% de los casos de cancer. Entre ellos, el cancer de
mama, neoplasia més frecuente en mujeres, ocupa el tercer puesto del global, con 15.979 casos anua-
les (precedido por el cancer colorrectal, con 25.665 casos nuevos al afo y el cancer de pulmédn con
18.821).

El cancer de mama es el tumor mas frecuente entre las mujeres occidentales, estimandose que en la
Union Europea la probabilidad de desarrollar este tumor a los 75 afos de edad es del 8%. Durante
muchos afos se han estudiado e investigado las posibles causas implicadas en el desarrollo del can-
cer de mama: se sabe qué factores genéticos y no genéticos pueden estar implicados en la enferme-
dad.

La edad es uno de los primeros factores asociados al cancer de mama: la incidencia es anecdética
entre mujeres por debajo de los 20-30 afios, siendo mayor a partir de los 50 afios y alcanzando un pico
maximo entre los 70y 75 afos.

Quiza el factor etioldgico méas importante es la exposicion alo largo de la vida a los estrogenos: la apa-
ricion precoz de la menarquia, la menopausia tardia, la nuliparidad y la mayor edad materna al primer
embarazo son todos ellos factores que elevan el riesgo de desarrollar cancer de mama (22, 23). La
mayor edad de la madre y un mayor periodo de tiempo entre los embarazos pueden elevar el riesgo en
un 0,4% anual (24). También el estatus socioecondmico parece estar asociado a la aparicion de esta
enfermedad, siendo mas frecuente en niveles econdmicos mas altos. Posiblemente esto pueda expli-
carse en base a factores reproductivos de esta poblacion, con tendencia a tener hijos a edades méas
avanzadas. Por otro lado, la lactancia materna parece ser un factor protector de desarrollar la enferme-
dad (25). En el mismo sentido, el consumo de anticonceptivos orales tiene una relacion controvertida
con el desarrollo de la enfermedad, fundamentalmente con el uso reciente de los mismos (26). En un
andlisis combinado de 54 estudios epidemiologicos (27), nuevamente se encontré que el empleo
reciente (hace menos de 10 afos) o actual de anticonceptivos aumentaba el riesgo de cancer de mama
fundamentalmente en mujeres menores de 45 afios, con un riesgo relativo de 1,24 hallazgos que han
sido confirmados en estudios posteriores (28).

Otros factores etioldgicos de importancia en el desarrollo de esta enfermedad son los raciales: en
poblacién asiética, la incidencia de cancer de mama aumenta en las mujeres asiaticas que migran a
Estados Unidos o Europa (29). Es asi que se observd que mujeres asiaticas con varias generaciones
de progenitores nacidos en Occidente tenian un riesgo 6 veces mayor que mujeres asiaticas nacidas
en poblaciones rurales de sus paises de origen. De modo inverso, hay datos recientes que parecen
indicar que el riesgo de los inmigrantes occidentales a paises asiaticos se reduce y su mortalidad por
esta enfermedad baja. Todo ello apoya a la importancia de los factores ambientales en la génesis de
este tumor.

Entre los factores ambientales con influencia en el desarrollo del cancer de mama y que explican las
diferencias observadas en la incidencia entre distintas regiones, la dieta rica en grasas ha sido asocia-
da a dicho riesgo. Globalmente, se cree que un aumento del 5% en la ingesta diaria de grasa eleva el

Cancer de mama, broncopulmonar y colorrectal

23



riesgo relativo de cancer de mama un 0,97. Por otra parte, existen algunos estudios donde se refleja la
importancia del tipo de grasas consumidas: la ingesta habitual de aceite de oliva, rico en antioxidantes,
parece reducir el riesgo de desarrollar cancer de mama (30). También existe hoy en dia suficiente evi-
dencia de la relacion existente entre el consumo de alcohol y el riesgo de cancer de mama. En el anéli-
sis conjunto de varios estudios de casos y controles (31), las mujeres que consumen entre 35y 45 gra-
mos diarios de alcohol tienen un riesgo relativo de desarrollar la enfermedad de 1,32 respecto a muje-
res no bebedoras. También la practica de ejercicio fisico de forma habitual tiene un efecto protector en
el desarrollo de cancer de mama, posiblemente a través de una reduccion en los niveles de hormonas
femeninas y en la proporcion de grasa corporal.

Por tanto, el cancer de mama es una patologia de incidencia creciente en nuestros dias, pese a lo que
la tasa de mortalidad se ha reducido de forma significativa en la Ultima década gracias a las mejoras en
el diagndstico precoz y tratamiento. Los factores no genéticos que predisponen a la aparicion de la
enfermedad no han sido totalmente caracterizados, aunque parece que el nivel de hormonas femeni-
nas, medido como vida reproductiva, tratamientos hormonales exdgenos o porcentaje de grasa corpo-
ral, asi como la ingesta elevada de alcohol y la exposicion a radiaciones ionizantes pueden jugar un
papel importante en el desarrollo de esta enfermedad.

5.1.2. Situacion en Espafa

En nuestro pais el cancer de mama tiene una incidencia anual de 16.000 nuevos casos y produce la
muerte de unas 6.000 muijeres. Esta incidencia ha sufrido un aumento durante las dos Ultimas déca-
das.

La supervivencia de los pacientes con cancer, medida como la proporciéon de casos que logran sobre-
vivir en un tiempo preestablecido, es el indicador més importante de la eficacia de la lucha contra el can-
cer. Este indicador refleja en qué medida los casos son diagnosticados en una fase potencialmente
curable y el grado de eficacia de los procedimientos terapéuticos. Una de las supervivencias més altas
por cancer es la del cancer de mama en mujeres, tasa que se mantiene entre los distintos paises de
nuestro entorno (Figura 5.1).

Figura 5.1. Evolucion de la supervivencia a 5 afios para algunos tipos tumorales en Europa
(Fuente: EUROCARE 2003)
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El cancer de mama es el que mayor mortalidad ocasiona entre mujeres en nuestro pais, a pesar de que
ésta se haido reduciendo progresivamente a un ritmo del 1,4% anual: en la actualidad la supervivencia
por cancer de mama a los cinco afios del diagnostico se eleva al 78%, frente al 70% que representaba
en el periodo 85-89, segun el estudio EUROCARE (32). Esta ventaja se ha conseguido gracias a los
programas de deteccion precoz y los avances en el diagndstico y tratamiento se han traducido en un
aumento en la supervivencia, que actualmente supera el 75% a los cinco afios del diagnostico (Figura
5.2). De este modo, el riesgo acumulado de fallecer por cancer de mama a lo largo de la vida en nues-
tro pais (de 0 a 74 afos) es del 2%, segun el Instituto Nacional de Epidemiologia (ISCIII), siendo la edad
promedio de defuncion los 70 afios (Figura 5.3). Debido a este descenso progresivo de mortalidad la
significacion que actualmente tiene la mortalidad como marcador de incidencia por cancer de mama
es relativa, aunque hoy por hoy es el Unico indicador disponible para valorar dicha incidencia.

Figura 5.2. Tendencia temporal de la mortalidad por cancer de mama en mujeres en Espafia:
Tasa ajustada a la poblacion europea/100.000 (Fuente: Centro Nacional de Epidemiologia,
Instituto de Salud Carlos IlI).
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Figura 5.3. Cancer de mama en mujeres en el afo 2006: Tasa de mortalidad ajustada a la
poblacion mundial/100.000 (Fuente: Centro Nacional de Epidemiologia, Instituto de Salud
Carlos Ill).
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5.1.3. Perspectivas futuras en cancer de mama.

En este momento el enfoque diagnostico y terapéutico del cancer de mama esta cambiando de una
forma radical. Con el avance en el conocimiento molecular de esta enfermedad y con el perfecciona-
miento en las técnicas de laboratorio necesarias para ello, somos ya capaces de distinguir y caracteri-
zar los tumores procedentes de distintos individuos dentro de subgrupos con patrones de comporta-
miento diferenciados.
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Asi, y desde hace afos, las técnicas inmunohistoquimicas permitieron distinguir aquellos tumores que
expresan receptores de estrogenos y progesterona de aquellos que no lo hacen. En base a ello, en las
dos Ultimas décadas hemos podido contar con esta informacion predictiva para seleccionar a qué
pacientes ofrecer un tratamiento hormonal de forma dptima y conseguir asi una reduccién muy signifi-
cativa en su riesgo de recaida y de muerte (33). Posteriormente, y ya a lo largo de la Gltima década, se
ha identificado el oncogén HER2neu como uno de los factores clave en la patogénesis y agresividad
de los tumores de mama. La sobreexpresion del gen que codifica este receptor de crecimiento da lugar
a una mayor sintesis y actividad del mismo, lo que lleva a un crecimiento incontrolado de la célula.
Gracias a técnicas de inmunohistoquimica y a métodos de hibridacion in situ por fluorescencia, somos
ya capaces de determinar en qué pacientes este gen esta sobreexpresado. En estos casos, la aplica-
cion de terapias dirigidas especificamente contra este oncogén, como trastuzumab o lapatinib, han
logrado cambiar de forma notable la historia natural de este subgrupo de pacientes (34-37).

Recientemente los avances en la tecnologia molecular han permitido profundizar méas en el estudio de
los distintos patrones de expresion genética de cada tumor por separado. Se han elaborado gracias a
ello distintos paneles de expresion de genes que analizan la activacion aumentada o reducida de genes
clave en distintas vias de proliferacion celular, apoptosis y diferenciacion. De estos paneles, dos se han
desarrollado con mayor intensidad en Europa y en Estados Unidos, gracias a diversos estudios que
han demostrado repetidamente de forma retrospectiva su valor como factores pronésticos y predicti-
vos del beneficio del tratamiento con quimioterapia adyuvante (38-40).

En resumen, una mejor caracterizacion del cancer de mama y el conocimiento en su patogénesis y en
sus alteraciones moleculares basicas nos estan permitiendo individualizar tratamientos mas adecua-
dos en cada tipo de pacientes, evitando asi exponer a toxicidades innecesarias a aquellos sujetos que
no van a obtener un beneficio terapéutico claro y obteniendo una eficacia éptima al aplicarlos en aque-
llos casos seleccionados. El cancer de mama, por tanto, no sera abordado en adelante como una
enfermedad Unica, sino como un conjunto de enfermedades con caracteristicas clinicas y patogénicas
diferentes que merecen un abordaje terapéutico muy distinto. Es sélo con este entendimiento como
lograremos en un futuro cercano mejorar todavia mas la supervivencia y la calidad de vida de nuestras
enfermas.

5.2. NUMERO DE CANCERES

EIH120 atendio integramente (diagndstico, tratamientos y seguimiento) 2.085 canceres mamarios con
la distribuciéon anual de la tabla 5.1 entre 1999 y 2007.

Tabla 5.1. Evolucidn de la poblacion atendida por afio de diagndstico

Ano N %
1999 239 11,5
2000 230 11,0
2001 215 10,3
2002 254 12,2
2003 221 10,6
2004 220 10,6
2005 220 10,6
2006 276 13,2
2007 210 10,1
Total 2.085 100,0
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5.3. EDAD Y SEXO

La edad media al diagnostico fue de 59,8 + 14,1 afos (intervalo: 20-95, moda: 46). Por sexo, se regis-
traron 11 pacientes varones (0,5 %) y 2.074 muijeres (99,5 %). En hombres la edad media fue de
67,1 £9,7 (intervalo: 48-78, moda: 78). En mujeres la edad media fue de 59,7 + 14,2 (intervalo: 20-95,
la menor moda: 46). El histograma de edad en el sexo femenino se muestra en la figura 5.4.

Figura 5.4
Histograma edad mujeres
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Muijeres menores de 50 afos fueron 592 pacientes (28,4%) con una media en esta poblacion de
42,6 + 5,1 afos. Su histograma se muestra en la figura 5.5.

Figura 5.5
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5.4. METODO DIAGNOSTICO

La base del diagnostico fue citohistoldgica en el 99,8% de los casos (tabla 5.2).

Tabla 5.2. Método diagndstico

Método diagndstico N %
Investigacion clinica 5 0,2
Citologia de metéstasis 28 1,3
Histologia de metéastasis 20 1,0
Histologia de primario 2.031 97,4
Autopsia 1 0,1
Total 2.085 100,0

5.5. TOPOGRAFIA DEL PRIMARIO

De entre los 510 tumores mamarios en los que se precisaba localizacion intramamaria del tumor (el
RTH120 comenzé a obtener este dato en 2005), la zona mamaria que mas frecuentemente desarrolld
el cancer es el cuadrante supero-externo con 43,9% de los casos, le siguen los “sitios contiguos” con
el 26,1%. En el 2,5% la zona afecta es el pezén y la areola (tabla 5.3, figura 5.6). En la mama izquierda
fue mas frecuente que en la derecha (51,5% versus 46,5%). Fue bilateral (multifocalidad) en el 2% de las

pacientes.

Tabla 5.3. Localizacion anatémica intramamaria

Topografia N %
Pezén y areola 13 2,5
Porcién central 27 5,3
Cuadrante superior interno 42 8,2
Cuadrante inferior interno 42 8,2
Cuadrante superior externo 224 43,9
Cuadrante inferior externo 26 51
Prolongacion axilar 3 0,6
Sitios contiguos 133 26,1
Total consta localizacion 510* 100,0

*La muestra es solo de 510 tumores ya que se comenzo a topografiar detalladamente en 2005
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Figura 5.6. Localizacion tumoral intramamaria
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5.6. TIPOS HISTOLOGICOS Y GRADOS DE BLOOM

Histolégicamente la mayoria son carcinomas ductales (72,4%). El segundo tipo histolbgico mas fre-
cuente fue el carcinoma lobulillar (12,4%) (tabla 5.4, figura 5.7).

Tabla 5.4.Tipos histoldgicos

Tipos histolégicos N %
Neoplasia SAI 8 0,4
Carcinoma ductal 1.510 72,4
Carcinoma lobulillar 258 12,4
Carcinoma SAl 53 2,5
Carcinoma mucinoso 51 2,4
Carcinoma mixto ductal y lobulillar 36 1,7
Carcinoma tubular 25 1,2
Carcinoma papilar 25 1,2
Carcinoma ductal mixto con otro no lobulillar 23 11
Comedocarcinoma SAl 21 1,0
Carcinoma inflamatorio 20 1,0
Carcinoma medular 14 0,7
Enfermedad de Paget 9 0,4
Carcinoma intraquistico 7 0,3
Tumor filoide maligno 6 0,3
Adenocarcinoma con metaplasia apocrina 4 0,2
Carcinoma adenoquistico 2 0,1
Carcinoma lobulillar infiltr. mixto con otro no ductal 2 0,1
Carcinoma de células fusiformes 2 0,1
Carcinoma indiferenciado 1 0,0
Carcinoma pleomorfico 1 0,0
Carcinoma secretorio 1 0,0
Linfomas 5 0,2
Leiomiosarcoma 1 0,0
Total 2.085 100,0
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Figura 5.7. Distribucion segun tipos histoldgicos
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La distribucion entre 1176 canceres mamarios en cuyo informe histopatolégico figuraba el grado de
Bloom (criterios de Nottingham) (41-42) mostraba que un 41,7% eran de grado intermedio, 38,4% de
grado lll'y 19,9% de grado | (tabla 5.5).

Tabla 5.5. Distribucion segun los grados de Bloom

Grados de Bloom N %
Grado | 234 19,9
Grado |l 490 41,7
Grado |ll 452 38,4
Subtotal consta 1.176 100,0
No consta o desconocido 909

Total 2.085

5.7. ESTADIFICACIONES

EIRTH120, al registrar cada caso, realiza una estadificacion denominada LRD, segun la cual si el can-
cer es “localizado” estéa tan sélo en el brgano de origen, “regional” si existen ganglios metastatizados o
‘diseminado” si existen metastasis a distancia, expresados como positivos en cualquier documento de
historia clinica. Aunque le falta precision, esta estadificacion sigue empleandose en los Registros de
Tumores dada su constancia y consistencia. En la tabla 5.6 y en la figura 5.8 se expresa esta distribu-
cion. La mayoria al diagnéstico, el 52,8% se encuentra en la mama sin extension adicional. En situacion
sélo intraductal o intralobulillar se diagnostica en un 12,6%.

Tabla 5.6. Distribucion segun la estadificacion LRD

LRD N %
In situ 259 12,6
Localizado 1.089 52,8
Regional 614 29,8
Diseminado 101 4.9
Total consta estadio 2.063 100,0
No consta o desconocido 22
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Figura 5.8. Distribucion segun estadificacion LRD
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Los informes histopatologicos aportan el estadio TNM (p-TNM) tan solo desde 2005 y en ellos se des-
conoce frecuentemente la existencia o no de metastasis a distancia. El TNM clinico (c-TNM) todavia
consta en muy pocos informes clinicos.

5.8. NEOPLASIA PRIMARIA MULTIPLE

Entre los 2.085 pacientes, 79 (3,8%) presentaron una malignidad primaria en otra topografia distinta de
la mama, es decir, no incluyendo entre estos segundos tumores los distintos focos posibles de la
misma enfermedad cancerosa en otra zona de cualquiera de ambas mamas. El intervalo entre prime-
ra y segunda neoplasia primaria fue de 34,8 + 27,6 meses (0-91). En 3 pacientes (0,1%) se desarrolld
una tercera malignidad (tabla 5.7).

Tabla 5.7. Pacientes con cancer mamario y con una segunda malignidad primaria

Neoplasia primaria multiple 22 malignidad 32 malignidad Total

N (%) N (%) N (%)
Si 76 (3,6) 3(0,1) 79(3,8)
No 2.006 (96,2)
Total 2.085 (100)

Con el fin de hacer posible la utilizacion del numero total de tumores del RTH120 como denominador
en el periodo de estudio (1999-2007), en la tabla anterior (tabla 5.7) no se han contabilizado aquellos
pacientes de esta serie de 2.085 tumores en los que constaba otra malignidad en el “fichero de preva-
lentes” (véase Identificacion de casos en Material y Métodos). En este fichero se registran aquellas
malignidades anteriores a 1999 que son halladas en la historia clinica. 52 adicionales pacientes (2,5%)
tenian malignidad no mamaria anterior a 1999, con lo que el porcentaje sobre los 2.085 se elevaria al
6,3% si se quiere incluirlos (tabla 5.8).
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Tabla 5.8. Pacientes con cancer mamario y con una segunda malignidad primaria incluyendo
“prevalentes”

Neoplasia primaria multiple N %
Sientre 1999 y 2007 79 3,8
Si antes de 1999 52 2,5
No 1.957 93,7
Total 2.085 100,0

Las topografias y la frecuencia de las malignidades primarias asociadas con cancer de mama se expre-
san en la tabla 5.9. Obviamente, ya que no se registran, entre las malignidades multiples no se incluyen
los epiteliomas basocelulares, ni los espinocelulares cutaneos, ni los carcinomas in situ de cérvix.
Como se observa, las asociaciones con cancer de mama de otra neoplasia primaria suceden entre los
canceres de mayor incidencia en la poblacion espariola (gj.: colorrectal), pero otras asociaciones fre-
cuentes son con canceres ginecoldgicos. Estas Ultimas podrian explicarse por otros factores ademas
del de la prevalencia general (estrébgenos?, genéticos?) (ver tabla 2.1).

Tabla 5.9. Localizacidn de segundas y terceras neoplasias asociadas con cancer de mama

Topografia de segunda malignidad primaria N %
Endometrio 22 27,85
Colorrecto 17 21,52
Ovario 6 7,59
Vulva 4 5,06
Estbmago 3 3,80
Lengua 3 3,80
Piel 3 3,80
Pulmoén 3 3,80
Rinén 3 3,80
Eséfago y union cardioesoféagica 2 2,53
Médula 6sea y sangre 2 2,53
Tiroides 2 2,53
Apéndice 1 1,27
Cuerda vocal 1 1,27
Cerebelo 1 1,27
Cérvix 1 1,27
Pancreas 1 1,27
Papila de Vater 1 1,27
Parétida 1 1,27
Vejiga 1 1,27
Vesicula 1 1,27
Total 79 100,00

5.9. TRATAMIENTOS ONCOLOGICOS APLICADOS

Un 93% de los tumores han sido tratados quirGrgicamente; ademés 55,6% se trataron con radiotera-
pia y 50,8% con quimioterapia. En la tabla 5.10 se presenta el total de cada tratamiento oncolégico en
relacion con el total de tratamientos aplicados y con el total de tumores. Sélo se recoge la primera linea
de tratamiento que haya recibido el paciente; no se tiene en cuenta el tratamiento de las recidivas.
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Tabla 5.10. Tratamientos oncoldgicos agrupados

Tipo de tratamiento N ttos. % sobre n? ttos. % ttos./N tumores*
Cirugia 1.894 46,7 93,0
Radioterapia 1132 27,9 55,6
Quimioterapia 1.034 25,4 50,8

Total 4.060 100,0

*% sobre 2.037 tumores en los que consta algin tratamiento oncolédgico aplicado.

En la tabla 5.11 se expone la secuencia de tratamientos. El primer tratamiento mas frecuente es la ciru-
gia, pero un 9,4% de los pacientes recibid primero quimioterapia; como tratamiento inicial la radiotera-
pia se aplico en un 1,7%.

Tabla 5.11. Tratamientos oncoldgicos en secuencia

Tipo de tto. 1er tto. % 2° tto. % 3¢ tto. %
Cirugia 1.789 87,8 100 6,7 5 0,7
Radioterapia 34 1,7 523 34,8 575 79,0
Quimioterapia 191 9,4 782 52,0 61 8,3
Otras terapias 23 1,1 98 6,5 87 12,0
Total 2.037 100,0 1.503 100,0 728 100,0

5.10. MORTALIDAD

En la tabla 5.12 se expone la informacion alcanzada sobre la situacion vital de los pacientes al primero,
quinto y séptimo aniversario de los 2.085 casos.

Tabla 5.12. Estado vital de los pacientes en el tercero, quinto y séptimo aniversario

Situacion Al 3er afo Al 5° afio Al 72 aho
N % N % N %

Vivo 1.275 87,6 808 75,9 385 56,6

Fallecido 181 12,4 257 241 295 43,4

Total consta informacién ~ 1.456 100 1.065 100 680 100

Total sin contacto con 629 1.020 1.405

el Hospital

5.11. SUPERVIVENCIA

La probabilidad de supervivencia global de los pacientes a los cinco afios del diagnéstico es del
83,9% (IC 95%: 82-86)y del 78,3% (IC 95%: 76-81) a los siete afios (tabla 5.13, figura 5.9). Estos datos
se refieren a la supervivencia global en el periodo de seguimiento referido, es decir, no se evalla la
supervivencia especifica con causa de muerte por el carcinoma mamario, ni la supervivencia relativa
por comparacion con la supervivencia esperada en la poblacion espafiola.
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Tabla 5.13. Probabilidad de supervivencia global de los pacientes con tumores de mama.

Supervivencia 3 anos (IC 95%) 5 anos (IC 95%) 7 anos (IC 95%)
Global 90,1 (89-91) 83,9 (82 - 86) 78,3 (76-81)
Figura 5.9
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Después de analizar la supervivencia global, es decir, la que tendriamos tras el fallecimiento del pacien-
te por cualquier causa durante el seguimiento, hemos creido importante calcular el valor de la super-
vivencia relativa que nos va a permitir obtener la mortalidad atribuible directamente a su carcinoma de
mama.

El valor de la supervivencia relativa en el tercer afo es de 93,2%, lo que implica que casi el 7% de los
pacientes diagnosticados de cancer de mama moriran debido al cancer durante el tercer afo; un 3%
por otras causas. A los cinco afos observamos que aumentan hasta aproximadamente un 11% las
muertes debidas al cancer de mama, sélo un 5% fallecen por otras causas (tablas 5.13 y 5.14).

Tabla 5.14. Supervivencia relativa de los pacientes con tumores de mama.

Supervivencia 3 anos (IC 95%) 5 anos (IC 95%) 7 anos (IC 95%)
Ambos sexos 93,2 (92 - 95) 88,9 (87 -91) 85,2 (82 - 88)

La probabilidad de supervivencia varfa segin el grado histoldgico pasando de un 92,4%
(IC 95%: 88-97) para los pacientes con grado | al 71,6% (IC 95%: 65-78) para aquéllos con grado lll, a
los 7 afios del diagnostico. Esta diferencia alcanza significacion estadistica (p<0,01) excepto al compa-
rar el Grado |y Il (p=0,31) (tabla 5.15 y figura 5.10).
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Tabla 5.15. Probabilidad de supervivencia segun grado de Bloom

Grado de Bloom 3 afios (IC 95%) 5 arios (IC 95%) 7 afios (IC 95%)
Grado | 95,1 (92 - 98) 93,5 (90 - 97) 92,4 (88-97)
Grado I 94,2 (92 - 97) 88,3 (85-92) 84,1 (79-89)
Grado Il 89,4 (86 - 93) 81,4 (77 - 86) 71,6 (65 - 78)
Figura 5.10

Probabilidad de supervivencia segun grados de Bloom
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Supervivencia en meses p<0,01 excepto Gl con Gll p=0,31

Analizando la probabilidad de supervivencia a los siete afios seguin la extension tumoral al diagndsti-
co se observa que existen diferencias significativas (p<0,001). Estas diferencias descienden desde el
96,2% (IC 95%: 93-100) de probabilidad de supervivencia en pacientes con el tumor diagnosticado “in
situ”, hasta sélo un 22,7% (IC 95%: 10-36) de probabilidad de supervivencia si el tumor se presenta con
metéstasis a distancia (tabla 5.16, figura 5.11).

Tabla 5.16. Probabilidad de supervivencia seguin extension al diagndstico (LRD)

Estadio 3 anos (IC 95%) 5 anos (IC 95%) 7 anos (IC 95%)
In situ 99,1 (98 - 100) 98,5 (97 - 100) 96,2 (93 - 100)
Localizado 93,4 (92-95) 88 (86 -90) 84,2 (81-87)
Regional 89,1 (86-92) 81 (77 -85) 71,2 (66-77)
Diseminado 46,4 (36-57) 27,3 (15-39) 22,7 (10-36)
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Figura 5.11
Probabilidad de supervivencia segun estadificacion LRD
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Supervivencia en meses p<0,001

Los pacientes con una segunda malignidad primaria tienen menor probabilidad de supervivencia, aun-
que esta diferencia no alcanza significacion estadistica (p=0,05) (tabla 5.17 vy figura 5.12).

Tabla 5.17. Probabilidad de supervivencia de los pacientes con cancer de mama con y sin
segunda malignidad primaria

Neoplasia primaria multiple 3 afos (IC 95%) 5 anos (IC 95%) 7 anos (IC 95%)
Sin 22 malignidad 90,4 (89-92) 84,3 (82 - 86) 78,7 (76-81)
Con 22 malignidad 80,3 (71 -90) 73,5 (62 - 85) 69,7 (56 - 83)
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Figura 5.12

Probabilidad de supervivencia con y sin segunda malignidad primaria
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5.12. RIESGO DE MUERTE

70

80

Varias malignidades

No
—Si

Tomando como referencia el grupo de pacientes con grado histologico |, el incremento relativo del ries-
go de mortalidad ajustado (HR) fue de 1,5 veces (IC 95 %: 0,8-2,8; p=0,164) para los pacientes con
grado Il'y de 3,2 veces (IC 95 %: 1,8-5,6 p=0,164) para los pacientes con grado Ill. También se incre-
menta el riesgo de muerte 2,5 veces en los pacientes que presentan una segunda malignidad primaria

(IC 95 %: 1,4-4,6; p=0,003).

Tabla 5.18. Riesgo relativo de mortalidad seguin edad, tipo histoldgico, segunda malignidad y

Grados de Bloom

Factores HR * IC 95% p
Inferior Superior

Grado histolégico 0,000

Grado Il 1,5 0,8 2,8 0,164

Grado lll 3,2 1,8 5,6 0,164

Varias malignidades 2,5 1,4 4,6 0,003

Edad 1,05 1,0 11 0,000

* Hazard Ratio en funcion de la Regresion de Cox.
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6. CANCER BRONCOPULMONAR

6.1. INTRODUCCION. Dra. Victoria Villena Garrido y Dr. Angel Lépez Encuentra.

El carcinoma broncogénico (CB) es, dentro de los carcinomas pulmonares primitivos, la neoplasia que
engloba a las estirpes epidermoide (o escamoso), adenocarcinoma, carcinoma de células grandes,
carcinoma de células pequenas (o microcitico) o una mezcla de ellos. No incluye al carcinoide, a los sar-
comas, a los linfomas, etc.

6.1.1. Epidemiologia en el mundo

Se considera que cerca de millén y medio de personas fallecen por esta enfermedad en el mundo
todos los afos. Una enfermedad que se inicid en el siglo XX y que ha terminado ese siglo con un des-
censo en su frecuencia, como consecuencia del incremento y descenso del tabaquismo en esa socie-
dad.

La mortalidad por CB en mujeres se esta incrementando en la mayoria de los paises europeos, siendo
los mayores incrementos en la Ultima década en Francia, Hungria y Espafa. En general, la mortalidad
por CB en hombres es mas elevada en Europa Central y en Europa del Este en comparacion con los
15 estados originales mas occidentales de la Unidn Europea (43).

El tabaco es el agente etioldgico méas importante para esta enfermedad, aunque existen otras exposi-
ciones laborales como el asbesto, o del ambiente en general, como el tabaco pasivo, la polucion
atmosférica y el radon doméstico. Se considera que el radon puede ser el responsable del 2% de todas
las muertes por cancer en Europa y del 9% de las causadas por CB (44).

6.1.2. Situacion en Espafa y en el Hospital Universitario 12 de Octubre

En Espafa, el CB produce unas 17.000 muertes al afo en la presente década, habiéndose detectado
desde 1994 un ligero descenso en la mortalidad. Sin embargo, en el segmento de poblacion femenina
la mortalidad se incrementa desde 1990.

En un estudio prospectivo de diversas regiones y autonomias espanolas recientemente publicado, se
detectd que la supervivencia media a tres afios era del 14% (45). En otro trabajo reciente intrahospita-
lario, utilizando la base del Registro de Tumores del Hospital Universitario 12 de Octubre, la superviven-
cia a cinco anos fue del 13% (46).

En el primer estudio mencionado de casos de 2003 ya se detectd una gran variabilidad en la supervi-
vencia por diferentes zonas del pais al analizar 1.027 casos de CB provenientes de diez hospitales de
ocho diferentes regiones o comunidades autonomas. La variabilidad pronostica entre regiones (super-
vivencia tres afios), oscilaba entre el 7%y el 20%. Mucha de esta variabilidad es secundaria a la diferen-
te edad, a la diversa estadificacion TNM y al tipo de tratamiento. Asi, es variable el porcentaje de casos
con edad mayor de 70 afos entre regiones (entre el 41y 60%) o en el estadio |-l clinico (entre el 6-13%
y el 27%). En un andlisis multivariable efectuado en ese estudio, el estadio clinico y la modalidad de tra-
tamiento, la sintomatologia y la pérdida de peso y la comorbilidad cardiovascular eran factores pronés-
ticos independientes (45).

La experiencia del Hospital Universitario 12 de Octubre evaluaba 482 casos diagnosticados en
20002001, considerando Unicamente a los pacientes provenientes del Area de Salud de nuestro
Centro (46). El 90% eran varones con una edad media de 67 afios (DE: 9,7). El 29% eran carcinomas
de células grandes. Por estadios clinicos, en IAc habia un 6,8% de los casos, en IBc un 17,6%, en lIAc
un 0,2%, en lIBc un 3,3%, en llIAc un 5,6%, en llIBc un 21,8% y en IVc un 41,3%. Por tanto, un 63% de
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todos los casos diagnosticados de CB en nuestro Hospital no son, en general, subsidiarios de terapia
quirdrgica, aunque en el resto no se garantiza la cirugia, ya que solo accede definitivamente a ella el
20% del total.

Nuestra experiencia de supervivencia global a cinco afios de todos los casos diagnosticados de CB de
cualquier estirpe es del 13% (IC 95%: 10-16). Los pacientes mas jovenes de 68 afios tenian mejor super-
viviencia (16% a cinco afos), asi como si sélo se consideran a los CB no microciticos (15% a cinco
afios). Por estadio clinico, en CB no microcitico existe un gradiente de supervivencia a cinco afios entre
el 37% para los estadios Hic y entre el 11% y el 1% para los estadios llic y IVc respectivamente. En CB
microcitico la supervivencia a tres afios de la enfermedad limitada era del 8% y en la extendida del
3,5%.

6.1.3. Perspectivas futuras en CB
Cribado poblacional para diagnédstico de CB en pacientes de riesgo

Aunque son muy sugerentes los interesantes y recientes resultados del estudio I-ELCAP (47) es nece-
sario esperar a otros estudios no observacionales. Los resultados del estudio aleatorizado del Instituto
Nacional del Cancer americano se prevén para el 2009-2010. Con sus datos podremos ir aumentando
nuestro conocimiento sobre el valor del TAC de cribado en la disminucion de la mortalidad global y por
CB en la poblacion de riesgo. Ademas, en los siguientes afios también podran conocerse otros estu-
dios aleatorizados entre los que sobresale por su excelente disefo el estudio europeo NELSON (48).

Estadificacion extension anatomica 2009

En 2009 se espera una actualizacion de la clasificacion TNM del CB. Pendiente de ser presentado ofi-
cialmente por las organizaciones responsables (UICC-AJCC), se fundamenta en el excelente trabajo
realizado por el comité ISC-IASLC con propuestas para la estadificacion TNM del CB en general y para
el CB no microcitico (Tablas 6.1y 6.2) (49, 50).

Estadificacion multidimensional del CB

Las diferentes combinaciones TNM de la estadificacion del CB se basan fundamentalmente en el
espectro observado en la supervivencia global. Hasta ahora solo se consideran diversos estratos de la
extension tumoral de carécter anatémico (clasificacion TNM), pero ya comienza a observarse que otros
parametros como ciertas caracteristicas clinicas (51, 52) o moleculares (53) son factores pronosticos
independientes. Si estas primeras informaciones se validan y se garantiza la repetibilidad de sus resul-
tados, es posible que en los proximos afos pueda disponerse de una estadificacion tumoral del CB de
caréacter multiparamétrico que mejore la alin deficiente prediccion prondstica alcanzada con la clasifi-
cacion TNM.

Factores predictivos de respuesta terapéutica y ‘dianas” para dirigir tratamientos

Es de prever que en los proximos afos se incrementen de forma sustancial los resultados farmacoge-
némicos aplicados al CB. La heterogeneidad molecular de este tumor obliga a una dificultosa investi-
gacion sobre estos aspectos. Ya en el momento actual se conoce bastante sobre la posibilidad de res-
puesta tumoral al cisplatino, a los taxanos, o a la gemcitabina, dependiendo de la presencia de ciertos
marcadores neoplésicos (ERCC1, BRCA, etc.) (54).

También ya se conoce que la presencia de alteraciones en el gen EGFR o en el VEGF pueden orientar
aterapias dirigidas a esas dianas moleculares con aceptables tasas de respuesta y de prolongacion de
supervivencia en algunas subpoblaciones de CB y con una muy aceptable toxicidad farmacoldgica.
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Tratamientos coadyuvantes y neoadyuvantes a cirugia

En el momento actual (2008) la quimioterapia coadyuvante a cirugia radical esta suficientemente admi-
tida, restringiéndose la de induccion o neoadyuvante a la cirugia a ciertos estadios tumorales y bajo
ciertas condiciones (55).

El dilema, ante un paciente con un CB resecable, es conocer cual de las dos estrategias (quimiotera-
pia antes o quimioterapia después) es mas Util para el enfermo. Se prevé que en 2009-2010 se conoz-
can los resultados de un estudio randomizado espafol que intenta contestar a esta cuestion.

Procedimientos de estadificacion

Tras la consolidacion de la TAC-PET como un excelente método de estadificacion en el CB, la aparicion
de nuevas tecnologias para el mismo objetivo, pero con obtencion de evidencias citohistolégicas, hace
presagiar un complejo entramado de decision estadificadora dependiente de la accesibilidad y rendi-
miento local de esas tecnologias; concretamente, las técnicas de puncion-aspiracion con aguja de ade-
nopatias mediastinicas a través de endoscopias bronquiales o esoféagicas y con control ecografico en
tiempo real (56).
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Tabla 6.1. Nueva propuesta de estadificacion TNM y de estadios ISC-IASLC
Propuesta de descriptores T, Ny M
T (Tumor Primario)
- TX Tumor primario que no puede ser evaluado, o tumor probado por la presencia de células malignas en el esputo o en
el aspirado bronquial pero no visible por imagen o por broncoscopia.
- TO No evidencia de tumor primario.
- Tis Carcinoma in situ.

-T1 Tumor <3 cm en su diametro mayor, rodeado por pulmoén o pleura visceral, sin evidencia broncoscopica de invasion
mas proximal que el bronquio lobar (p.ej.: no en el bronquio principal) (a].

-T1a Tumor <2 cm en su didmetro mayor.
- T1b Tumor >2 cm pero < 3 cm en su diametro mayor.

-T2 Tumor >3 cm pero < 7 cm o tumor con cualquiera de los siguientes datos (tumores T2 con estas afectaciones son
clasificados T2a si <5 cm).

- Afectacion del bronquio principal = 2 cm distal a la carina.
- Invasion de la pleura visceral.

- Asociado con atelectasia o neumonitis obstructiva que se extiende hasta la zona hiliar, pero no afecta al
pulmén entero.

- T2a Tumor >3 cm pero <5 cm en su diametro mayor.
- T2b Tumor > 5 cm pero < 7 cm en su diametro mayor .

- T3 Tumor > 7 cm o que invade cualquiera de las siguientes estructuras: pared toracica (incluyendo tumor del sulcus
superior), diafragma, nervio frénico, pleura mediastinica, pericardio parietal o tumor en el bronquio principal <2 cm distal
a la carina [a], pero sin afectacion de la carina o atelectasia o neumonitis obstructiva asociada del pulmén entero o un
nédulo/s tumoral/es separado en el mismo lébulo.

- T4 Tumor de cualquier tamafo que invade cualquiera de lo siguiente: mediastino, corazén, grandes vasos, traquea, ner-
Vvio recurrente, eséfago, cuerpo vertebral, carina o presencia de un ndédulo/s tumor separado en un diferente l6bulo homo-
lateral.

N (Adenopatias Regionales)
- NX No puede evaluarse.
- NO Ausencia de mestastasis ganglionares regionales.

- N1 Metéstasis en adenopatias homolaterales intrapulmonares, peribronquiales y/o hiliares, incluyendo afectacion por
extension directa.

- N2 Metéstasis en adenopatias homolaterales mediastinicas y/o subcarinicas.

- N3 Metastasis en adenopatias contralaterales hiliares o mediastinicas, o escalénicas homo- o contralaterales o supra-
claviculares homo- o contralaterales.

M (Metastasis)
- MX No puede evaluarse.
- MO No metéstasis a distancia.
- M1 Metéstasis a distancia.
- M1a Nodulo/s tumoral contralateral o tumor con nddulos pleurales o derrame pleural o pericardico maligno [b].
- M1b Metastasis a distancia.

[a] El infrecuente tumor superficial de cualquier tamafio con el componente invasivo limitado a la pared bronquial que se
puede extender proximalmente al bronquio principal, también se clasifica como T1.

[b] La mayoria de los derrames pleurales asociados con el cancer de pulmén se deben al tumor. Sin embargo, hay algunos
pacientes en quienes multiples estudios citopatolégicos del liquido pleural son negativos para tumor. En estos casos, el
liquido no es hematico y no es un exudado. Cuando estos elementos y el juicio clinico indican que el derrame no se rela-
ciona con el tumor, se deberia excluir el derrame como elemento de clasificacion y el paciente deberia ser considerado
como T1, T20T3.

Modificado de J Thorac Oncol 2007; 2: 706-714 (49).
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Tabla 6.2. Nueva propuesta de estadificacion TNM y de estadios ISC-IASLC-07

Definiciones propuestas para los Estadios TNM

Carcinoma oculto TXNO MO
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio 1A T1a, b NO MO
Estadio IB T2a NO MO
Estadio IIA T1a, b N1 MO

T2a N1 MO

T2b NO MO
Estadio IIB T2b N1 MO

T3 NO MO
Estadio IlIA T1, T2 N2 MO

T3 N1, N2 MO

T4 NO, N1 MO
Estadio IIIB T4 N2 MO

Cualquier T N3 MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1a, b

Modificado de J Thorac Oncol 2007; 2: 706-714 (49).

6.2. NUMERO DE CANCERES

EIH120 entre 1999 y 2007 atendié integramente (diagndstico, tratamientos y seguimiento) 2.228 can-

ceres broncopulmonares con la distribucion anual de la tabla 6.3.

Tabla 6.3. Evolucion de la poblacion atendida por afio de diagndstico. Ambos sexos

Afo N %
1999 276 12,4
2000 292 131
2001 248 111
2002 241 10,8
2003 236 10,6
2004 248 111
2005 263 11,8
2006 210 9,4
2007 214 9,6
Total 2.228 100,0

6.3. EDAD Y SEXO

La edad media al diagnostico fue de 66,2 + 11,1 afios (intervalo: 14-92, moda: 74) (figura 6.1). Por sexo,
en hombres se diagnosticaron 1.963 (88,1 %) y la edad media fue de 66,7 = 10,6 (intervalo: 14-92,
moda: 74)y en mujeres se diagnosticaron 265 (11,9 %), de 62,3 + 13,4 afios (intervalo: 18-88, moda:70).

La razén hombre/muijer es de 7,4 (figura 6.1).
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Figura 6.1

Distribucion segun edad y sexo
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6.4. METODO DIAGNOSTICO
La base del diagnostico fue citohistologica en el 97,4% de los tumores (tabla 6.4).

Tabla 6.4. Método diagndstico

Método Diagndstico N %
Investigacion clinica 59 2,6
Citologia de metéastasis 133 6,0
Histologia de metéastasis 46 21
Histologia de primario 1.983 89,0
Autopsia 7 0,3
Total 2.228 100,0

6.5 TOPOGRAFIA DEL PRIMARIO

De entre los 424 tumores broncopulmonares en los que se precisaba localizacion broncopulmonar (el
RTH120 comenzo a obtener este dato en 2006), la topografia que mas frecuentemente desarrollo el
cancer es el [6bulo superior (tabla 6.5).
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Tabla 6.5. Distribucion topografica de 424 tumores broncopulmonares 2006-2007

Localizacion N %
Bronquio SAI 120 28,3
Bronquio principal 7 1,7
L6bulo superior 211 49,8
Lobulo medio 26 6,1
Lobulo inferior 60 14,2
Total 424 100

6.6 TIPOS HISTOLOGICOS

El 97,6% son tumores epiteliales. El 16,8% son carcinomas de células pequefas. Los mas frecuentes
son los carcinomas epidermoides, seguidos de los carcinomas de células grandes. Estos Ultimos apa-
recen con mas frecuencia de la esperada, debido a que una proporcion considerable de pacientes pre-
sentan el tumor de células grandes diseminado al diagnostico. Consecuentemente, no existe pieza de
reseccion quirdrgica que permita una adicional clasificacion histoldgica mas precisa (57-58).

Tabla 6.6. Tipos histolégicos

Tipos histoldgicos N %
Carcinoma epidermoide 613 27,5
Carcinoma de células grandes 497 22,3
Adenocarcinomas 378 17,0
Carcinoma de células pequefias 374 16,8
Carcinoma SAI 226 10,1
Tumor carcinoide 29 1,3
Tumor carcinoide atipico 10 0,5
Carcinoma neuroendocrino de células grandes 5 0,2
Carcinoma neuroendocrino SAI 3 01
Adenocarcinoma bronquioloalveolar 12 0,5
Carcinoma papilar de células escamosas 4 0,2
Carcinoma anaplasico, pleomdrfico o indiferenciado 9 0,4
Adenocarcinoma mucinoso 4 0,2
Carcinoma adenoquistico 2 01
Adenocarcinoma de células claras 2 0,1
Carcinoma pseudosarcomatoso 2 0,1
Adenocarcinoma mixto 1 0,0
Adenocarcinoma papilar 1 0,0
Adenocarcinoma acinar 1 0,0
Carcinoma adenoescamoso 1 0,0
Linfoma de células B 8 0,4
Linfoma de Hodgkin 2 0.1
Linfoma SAI 4 0,2
Histiocitoma fibroso maligno 1 0,0
Leiomiosarcoma 1 0,0
Sarcoma SAl 1 0,0
Neoplasia maligna SAI 37 1,7
Total 2.228 100,0
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Figura 6.2. Distribucion segun tipos histoldgicos
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6.7. ESTADIFICACIONES

EIRTH120, al registrar cada caso, realiza una estadificacion denominada LRD segun la cual si el can-
cer es “localizado” esté tan sélo en el brgano de origen, “regional” si existen ganglios metastatizados o
‘diseminado” si existen metastasis a distancia, expresados como positivos en cualquier documento de
la historia clinica. Aunque le falta precision, esta estadificacion sigue empleandose en los Registros de
Tumores dada su constanciay consistencia. En la tabla 6.7 se expresa esta distribucion. Un 44,6% son
diseminados al diagnostico y tan sélo 6 tumores se diagnosticaron in situ en la mucosa bronquial.

Una estratificacion TNM restringida a una muestra de nuestros carcinomas broncopulmonares se ofre-
ce en la introduccion a este capitulo.

Tabla 6.7. Distribucion segun la estadificacion LRD

Estadio N %
In situ 6 0,3
Localizado 690 31,4
Regional 522 23,7
Diseminado 980 44,6
Subtotal consta 2.198 100,0
No aplicable o no consta 30

Total 2.228

6.8. NEOPLASIA PRIMARIA MULTIPLE

Entre los 2.228 pacientes con cancer broncopulmonar, 182 (8,2%) presentaron una malignidad prima-
ria en otra topografia distinta del pulmén o de distinto tipo histolégico si se desarrolld en este érgano.
El intervalo entre primera y segunda neoplasia primaria fue de 24 + 23 meses (0 — 98). En 15 pacientes
(0,7%) se desarroll6 una tercera malignidad y en 1 paciente se observé tres adicionales tumores malig-
nos (tabla 6.8).
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Tabla 6.8. Pacientes con cancer broncopulmonar y con una segunda malignidad primaria entre
1999 y 2007

Neoplasia primaria multiple 2 canceres 3 canceres 4 canceres Total NPM

N (%) N (%) N (%) N (%)
Si 182 (8,2) 15(0,7) 1(0,0) 198 (8,9)
No 2.029 (91,1)
Total 2.228 (100%)

Con el fin de hacer posible la utilizacién del nUmero total de tumores del RTH120 como denominador
en el periodo de estudio (1999-2007), en la tabla anterior (tabla 6.8) no se han contabilizado aquellos
pacientes de esta serie de 2.228 tumores en los que constaba otra malignidad en el “fichero de preva-
lentes” (véase Identificacion de casos en Material y Métodos). En este fichero se registran aquellas
malignidades anteriores a 1999 que son halladas en la historia clinica. 132 adicionales pacientes tenian
malignidad no broncopulmonar anterior a 1999 (tabla 6.9), con lo que el porcentaje sobre los 2.228 se
elevaria al 14,8% si se quiere incluirlos.

Tabla 6.9. Pacientes con cancer broncopulmonar (1999-2007) y con una segunda malignidad
primaria antes de 1999

Neoplasia primaria multiple N %
Si entre 1999 y 2007 198 8,9
Siantes de 1999 132 5,9
No 1.898 85,2
Total 2.228 100

Las topografias y la frecuencia de las malignidades primarias asociadas con cancer broncopulmonar
se expresan en la tabla 6.10. Obviamente, ya que no se registran, entre las malignidades muiltiples no
se incluyen los epiteliomas basocelulares, ni los espinocelulares cutaneos, nilos carcinomas in situ de
cérvix. Como se observa, las asociaciones de cancer broncopulmonar con otra neoplasia primaria
suceden entre los canceres de mayor incidencia en la poblacion espafola (colorrectal, prostatico, uro-
telial), pero otras asociaciones frecuentes son los de laringe, labio, lengua y faringe que posiblemente
tienen que ver con el carcinbgeno comun para ellos (tabaco).
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Tabla 6.10. Localizacion de segundas, terceras y cuartas neoplasias asociadas con cancer
broncopulmonar

Topografia de segunda malignidad primaria N %
Colorrecto 35 17,7
Vejiga, uréter y pelvis 34 17,2
Laringe y cuerda vocal 32 16,2
Prostata 28 141
Médula ésea - sangre 8 4,0
Labio 6 3,0
Rinon 6 3,0
Mama 5 2,5
Piel 5 2,5
Broncopulmonar (otro tipo histolégico) 4 2,0
Esdéfago y union cardioesoféagica 4 2,0
Ganglio 4 2,0
Lengua 4 2,0
Boca 3 1,5
Estbmago 3 15
Faringe 3 15
Higado 3 1,5
Amigdala 2 10
Endometrio 2 1,0
Ampolla de Vater 1 0,5
Cerebro 1 0,5
Glandula salival 1 0,5
Partes blandas 1 0,5
Pancreas 1 0,5
Pene 1 0,5
Vesicula biliar 1 0,5
Total 198 100,0

6.9. TRATAMIENTOS ONCOLOGICOS APLICADOS

Tan sélo el 28,2% de los tumores pudieron alcanzar la cirugia. Un 46% se trataron con radioterapia y un
68,3% con quimioterapia. En la tabla 6.11 se presenta el total de cada tratamiento oncoldgico en rela-
cién con el total de tratamientos aplicados y con el total de tumores. Soélo se recoge la primera linea de
tratamiento que haya recibido el paciente; no se tiene en cuenta el tratamiento de las recidivas.
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Tabla 6.11. Tratamientos oncoldgicos agrupados

Tipo de tratamiento N ttos. %/N ttos % ttos./N tumores*
Cirugia 493 19,6 28,2
Radioterapia 805 32,1 46,0
Quimioterapia 1194 47,6 68,3

Otras terapias (* *) 18 0,7 1,0

Total 2.510 100,0

* % sobre 1.749 tumores en los que consta algin tratamiento oncoldgico aplicado.
** Otras terapias: antitumorales no quimioterapicos, etc.

En la tabla 6.12 se expone la secuencia de tratamientos. El primer tratamiento més frecuente fue la qui-
mioterapia que se aplicod inicialmente al 54,2% pero un 27,3% de los pacientes fue primeramente ope-
rado; como tratamiento inicial la radioterapia se aplicd en un 17,7%.

Tabla 6.12. Tratamientos en secuencia

Tipo de tratamiento  1er tto. % 2° tto. % 32 tto. %
Cirugia 478 27,3 15 21 0,0
Radioterapia 309 17,7 459 64,5 37 72,5
Quimioterapia 947 54,2 234 32,9 13 25,5
Otras terapias * 14 0,8 4 0,6 1 2,0
Total 1.748 100,0 712 100,0 51 100,0

* Otras terapias: antitumorales no quimioterapicos, etc.

6.10. MORTALIDAD

En la tabla 6.13 se expone la informacion alcanzada sobre la situacion vital de los pacientes al primero,
tercero, quinto y séptimo aniversarios de los 2.228 casos.

Tabla 6.13. Estado vital de los pacientes en el primero, tercero, quinto y séptimo aniversarios

Situacion Al 1er ano Al 3er ano Al 5° afo Al 72 aho
N % N % N % N %

Vivo 880 41,4 274 141 137 7,4 68 3,8

Fallecido 1245 586 1670 859 1722 926 1744 96,2

Total consta informacion 2.125 100 1.944 100 1.859 100 1.812 100
Total sin contacto con
el Hospital 103 284 369 416
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6.11. SUPERVIVENCIA

La probabilidad de supervivencia global al afio del diagnéstico es del 39,1% (IC 95%:37-41), alos cinco
anos es del 14,6% (IC 95%:13-16)y del 10,2% (IC 95%:8-12) a los siete afos. El andlisis por sexo mues-
tra una supervivencia significativamente mayor para las mujeres (18,2% versus 9,5% a los siete afios, p
<0,0001) (tabla 6.14, figura 6.3). Estos datos se refieren a la supervivencia global en el periodo de segui-
miento referido, es decir, no se evalla la supervivencia especifica con causa de muerte por el carcino-
ma broncopulmonar, ni la supervivencia relativa por comparacion con la supervivencia esperada en la
poblacion espariola.

Tabla 6.14. Probabilidad de supervivencia global y por sexo

Supervivencia 1 afio (IC 95%) 3 anos (IC 95%) 5 afnos (IC 95%) 7 ahos (IC

95%)
Global 39,1 (37-41) 18,8 (17-21) 14,6 (13-16) 10,2 (8-12)
Hombres 37,6 (35-40) 18,2 (16-20) 13,9 (12-16) 9,5 (7-12)
Mujeres 50,2 (44-56) 23,6 (18-30) 20,9 (15-27) 18,2 (12-25)
Figura 6.3
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Después de analizar la supervivencia global, es decir, la que tendriamos tras el fallecimiento del pacien-
te por cualquier causa durante el seguimiento, hemos creido importante calcular el valor de la supervi-
vencia relativa que nos va permitir obtener la mortalidad atribuible directamente a su tumor broncopul-
monar.

El valor de la supervivencia relativa en el primer afio, para ambos sexos, es de 43,9% (tabla 6.15), lo que
implica que el 56% de los pacientes diagnosticados moriran debido al cancer de pulmén durante el pri-
mer afo y tan sélo un 4% lo haran por otras causas (comparar con tabla 6.14). A los cinco afios obser-
vamos que aumentan hasta aproximadamente un 83% las muertes debidas al cancer de pulmon; sélo
un 2% de la mortalidad es debida a otras causas.
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El andlisis por sexo muestra que hombres y mujeres se comportan de manera similar, aunque siempre
algo mas favorable para las mujeres, excepto en el primer afio, donde el 57% de los pacientes varones
diagnosticados moriran debido al cancer de pulmdn, mientras que en mujeres la mortalidad sera del
48%. Las muertes atribuibles a otras causas son semejantes para ambos sexos a lo largo del periodo
de estudio y suponen alrededor del 2% - 3%, aunque en el primer afio es algo mayor para los hombres
(5%) (tablas 6.14 y 6.15).

Tabla 6.15. Supervivencia relativa. Cancer broncopulmonar

Supervivencia 1 ano (IC 95%) 3 anos (IC 95%) 5 afos (IC 95%) 7 anos (IC 95%)
Ambos sexos 43,9 (42 - 46) 20,7 (19-23) 16,8 (15-19) 14,2 (12-16)
Hombres 42,8 (41-45) 20,1 (18-22) 16,1 (14-18) 13,6 (11 -16)
Mujeres 52,2 (46 - 58) 25,2 (19-32) 22,4 (16-29) 20,0 (14-27)

La probabilidad de supervivencia varia segin la estirpe histoldgica de los tumores. Si se separan en
un grupo los pacientes con carcinoma de “células pequefnas” y en otro los de ‘células no pequefas”’
resulta una mortalidad significativamente mayor para el del primer grupo (4,0%, IC 95%: 2-6, versus
17,1%, 1C 95%: 15-19, con p< 0,0001 a los cinco afios del diagnéstico) (tabla 6.16, figura 6.4).

Tabla 6.16. Probabilidad de supervivencia segun tipo histoldgico

Tipo histolégico 1 ano (IC 95%) 3 anos (IC 95%) 5 afos (IC 95%) 7 anos (IC 95%)
Células pequenas 25,8 (21-30) 6,7 (4-10) 4,0 (2-6) 3,41 (1-6)
Células no pequefias 42,2 (40-45) 21,4 (19-24) 17,1 (15-19) 11,5 (9-14)
Figura 6.4
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Si se excluyen los pacientes con carcinoma de células pequefias y se analiza la supervivencia de los
pacientes con carcinoma epidermoide, adenocarcinoma, carcinoma de células grandes y tumor neu-
roendocrino, se observa que la menor supervivencia corresponde a los pacientes con carcinoma de
células grandes (5,2%, I1C 95%: 2-8 a los siete afos), seguida de la de los pacientes con adenocarcino-
ma (10,1%. IC: 95% 2-18) y de aquéllos con carcinoma epidermoide (14,6%, IC 95%: 10-19).

Los que mas sobreviven, a gran distancia, son los pacientes con tumor neuroendocrino (51%, IC: 24-78),
si bien hay que recordar que en este grupo se han incluido los carcinoides tipicos y atipicos que tienen
mucho mejor prondstico que los neuroendocrinos de células grandes. Hay diferencias significativas
cuando se comparan los pacientes con todas las estirpes tumorales entre si (p<0,05), excepto al com-
parar aquéllos con adenocarcinoma y con carcinoma epidermoide (p=0,52) (tabla 6.17, figura 6.5).

Tabla 6.17. Probabilidad de supervivencia segun tipos histoldgicos en tumores de “no células

pequenas”

Tipo histoldgico 1 ano (IC 95%) 3 anos (IC 95%) 5 afos (IC 95%) 7 anos (IC 95%)
Epidermoide 47,7 (44-52) 25,3 (21-29) 20,09 (17-25) 14,6 (10-19)
Adenocarcinoma 51,5 (46-57) 25,9 (21-31) 20,4 (15-26) 10,1 (2-18)
Células grandes 31,1 (27-35) 11,1 (8-14) 7,2 (5-10) 5,2 (2-8)
Neuroendocrino 77,8 (66-90) 75,2 (62-88) 69,8 (54-85) 51,0 (24-78)
Figura 6.5
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Desagregando los pacientes por grupos segun la extension del tumor en el momento del diagnéstico
(estadificacion LRD), la probabilidad de supervivencia a los siete afios es significativamente menor
(p<0,0001) para los tumores diseminados que para los tumores localizados (1,6%; IC 95%: 1-3, versus
21,4% ; IC 95%: 16-27) (tabla 6.18, figura 6.6).
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Tabla 6.18. Probabilidad de supervivencia segun estadificacion LRD

Estadio 1 ano (IC 95%) 3 anos (IC 95%) 5 afos (IC 95%) 7 anos (IC 95%)
Localizado 61,4 (58-65) 38,2 (34-42) 31,9 (28-36) 21,4 (16-27)
Regional 44,3 (40-49) 20,3 (17-24) 14,3 (11-18) 10,4 (7-14)
Diseminado 21,0 (18-24) 3,9 (2-5) 1,8 (1-3) 1,6 (1-3)
Figura 6.6
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En la introduccion a este capitulo se ofrece la supervivencia por estadificacion TNM de una muestra de
nuestros carcinomas broncopulmonares a los 5 afios del diagnostico.

Si se compara la probabilidad de supervivencia del grupo de pacientes que presentan una segunda
malignidad primaria con la de aquéllos que no la presentan, resulta que los primeros sobreviven mas.
Este resultado no es sorprendente en pacientes con cancer broncopulmonar que tienen una alta'y tem-
prana mortalidad: la segunda malignidad se presenta mas frecuentemente en aquellos pacientes que
mas han sobrevivido (el intervalo entre primera y segunda neoplasia primaria fue de 24 + 23 meses
(tabla 6.19, figura 6.7).

Tabla 6.19. Probabilidad de supervivencia de los pacientes con cancer broncopulmonar con y
sin segunda malignidad primaria

Segunda malignidad

primaria 1 afo (IC 95%) 3 anos (IC 95%) 5 afos (IC 95%) 7 anos (IC 95%)
Si 54,2 (47-62) 25,4 (18-33) 20,0 (12-18) 16,6 (8-25)
No 37,6 (35-40) 18,2 (16-20) 14,1 (12-16) 9,7 (8-12)
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Figura 6.7
Probabilidad de supervivencia con y sin segunda malignidad primaria
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6.12. RIESGO DE MUERTE

Tomando como referencia el grupo de pacientes con tumor de ‘células no pequefias”, el incremento
relativo del riesgo de mortalidad ajustado (HR) de los pacientes diagnosticados de carcinoma microci-
tico fue de 1,6 veces (IC 95 %:1,4 - 1,8; p= 0,000).

El sexo no muestra diferencias significativas en el riesgo de muerte.

Entre los pacientes que presentan una segunda malignidad primaria no se observa, en contra de lo que
cabria esperar, que el riesgo de muerte se incremente, sino todo lo contrario (HR 0,7, IC 95 %:0,6-0,8).
Igual que se ha comentado respecto de la probabilidad de supervivencia, ello es explicable porque la
mortalidad es muy alta entre los pacientes con carcinoma microcitico y sélo los pacientes con carcino-
ma broncopulmonar que mas sobreviven (pacientes con tumor de “células no pequefias”) son los que
tienen tiempo de desarrollar una segunda malignidad primaria (tabla 6.20).

Tabla 6.20. Riesgo relativo de mortalidad segun edad, sexo, segunda malignidad y tipo histo-

légico.
IC 95%

Variables Hazard Ratio * Sig. (p)

Inferior Superior
Edad 1,0 1,0 1,0 0,000
Sexo 11 1,0 1,3 0,155
Varias malignidades 0,7 0,6 0,8 0,000
Células pequenas versus
resto Carcinomas 1,6 1,4 1,8 0,000

* HR en funcién de la Regresion de Cox
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7. CANCER COLORRECTAL

7.1. INTRODUCCION. Dr. José Carlos Marin Gabriel.

El cancer colorrectal (CCR) en los Estados Unidos constituye el tercer cancer por orden de frecuencia
en ambos sexos y la segunda causa de muerte por cancer. Se estima que en ese pais durante 2008 se
habran diagnosticado148.810 nuevos casos y que falleceran aproximadamente 49.960 pacientes (59).

En Espafa el CCR es la segunda neoplasia maligna més frecuente en ambos sexos, tras el pulmén en
los hombres y la mama en las mujeres (60). Su incidencia se estima en 25.000 casos nuevos/afio y
constituye también la segunda causa de muerte por cancer (61).

Durante el periodo 1997 - 2000 la incidencia estimada de esta neoplasia en nuestro pais fue de 14.200
casos nuevos/ano. Segun los datos de 2000, el CCR caus6 el 11% de la mortalidad por cancer en hom-
bres y el 15% en mujeres, con un total de 11.900 defunciones. Se ha observado un incremento medio
anual de la mortalidad del 2,6% en hombres y del 0,8% en mujeres. La variabilidad por provincias es
muy baja, con un cierto gradiente norte-sur (6). Hace 10 afios, la tasa ajustada de incidencia para este
céancer era de 53 casos nuevos/100.000 habitantes en hombres y de 33 casos nuevos/10.000 habitan-
tes en mujeres. Comparada con la de otros paises de la Unibn Europea la situacion en Espana es simi-
lar a la de los paises de nuestro entorno, excepto en el caso de Grecia y Finlandia que muestran tasas
de incidencia ajustadas significativamente inferiores. En lo referente a la mortalidad Grecia, Finlandia y
Suecia presentan tasas inferiores y, en el extremo contrario, con tasas mas elevadas, se encuentran
Luxemburgo, Alemania o Dinamarca (6).

Algunos datos recientes revelan una tendencia hacia un descenso de la incidencia asi como de la mor-
talidad atribuibles a los efectos de los programas de cribado (a través de la polipectomia), a la reduc-
cién de la exposicion a factores de riesgo como el tabaquismo o el sindrome metabdlico (62), asi como
ala mejora en su manejo terapéutico.

Si la enfermedad se halla localizada en la pared intestinal la supervivencia a los 5 afios del diagnéstico
se aproxima al 90%, desciende al 68% cuando existe afectacion adenopatica regional y se reduce al
10% cuando existe enfermedad metastésica (63). La supervivencia global en Espafia, independiente-
mente del estadio tumoral, resultéd ser del 53% en hombres y del 55% en mujeres, segin datos publi-
cados en 2003 (64). Estos datos no difieren llamativamente de los hallados en otros paises de la U.E.

El futuro ante el cancer colorrectal pasa, sin duda, por un abordaje desde multiples frentes:

1.) La eficacia del cribado en individuos de riesgo medio, mayores de 50 afios, con objetivo de detec-
tar lesiones precoces y de prevenir el CCR, constituye una evidencia creciente (65). Una de las limita-
ciones principales para llevarlo a cabo viene dada por la multitud de pruebas para este fin referidas en
la literatura como son la sangre oculta en heces (66), los estudios endoscopicos y, mas recientemente,
la deteccion de ADN fecal y la colonografia-TC (67,68). Como sucede con otras pruebas diagnosticas,
ninguna de ellas es perfecta ni para la deteccion de adenomas ni de carcinomas. Ademas, las preferen-
cias por parte de la poblacién como la disponibilidad de los recursos sanitarios condicionan la decision
sobre la prueba que se debe implantar.

En cualquier caso, en Espana, se considera actualmente que existe evidencia suficiente para proponer
la implantacion de un cribado a nivel poblacional (65). Muy probablemente la prueba elegida sera la
deteccion de sangre oculta en heces ya que ha demostrado su eficacia para reducir en un 16% la pro-
babilidad de morir por este cancer (66)y su coste puede ser asumible por el sistema sanitario.
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2.) Laidentificacion precoz de individuos de alto riesgo. Es el caso de aquéllos con historia personal de
polipos o de CCR, asi como de enfermedad inflamatoria intestinal de larga evolucion. Los sujetos con
historia familiar de adenomas o de CCR, asi como los pacientes con sindromes especificos, como el
cancer colorrectal hereditario no polipdsico (CCHNP o sindrome de Lynch)y la poliposis adenomatosa
familiar (PAF), y sus familiares deben someterse ademas a estudios de cribado especificos.

3.) La aplicacion de técnicas que mejoren la calidad de la colonoscopia que contintia siendo el patron
oro para la deteccion de neoplasias colorrectales. Tanto el control del tiempo empleado en la retirada
del endoscopio, que no debe ser inferior a 6 minutos (67), como el uso de tecnologias complementa-
rias durante el procedimiento (cromoendoscopia, “narrow band imaging”, autofluorescencia, etc.)
podrian aumentar el porcentaje de deteccion de adenomas (68).

4.) La evaluacion y tratamiento multidisciplinares. Los equipos, en los cuales se integran gastroentero-
logos, anatomopatologos, radidlogos, cirujanos, oncélogos y genetistas, constituyen una pieza clave
actual en el abordaje del CCR.

5.)Eldesarrolloy laimplantacion de predictores de la respuesta al tratamiento. Se ha comprobado que
los tumores en estadios Il o lll, sin inestabilidad de microsatélites, muestran mejor respuesta al trata-
miento con fluoracilo (69) o que, en pacientes en estadio Ill que reciben quimioterapia adyuvante, una
historia familiar de CCR se asocia con una reduccion significativa de recidiva y de mortalidad (70).

6.) La quimioprevencion. Se han probado diferentes farmacos en contextos diversos (prevencion pri-
maria en pacientes de riesgo medio, prevencion secundaria en el seguimiento de adenomas, etc.)y, si
bien la aspirina (71) o el calcio (72) parecen mostrar cierto beneficio, en la actualidad ninguno de ellos
se considera mejor que un adecuado cribado, mas un seguimiento de las lesiones premalignas detec-
tadas.

7.2. NUMERO DE CANCERES

EI'H120 entre 1999 y 2007 atendio integramente (diagndstico, tratamientos y seguimiento) 2.974 can-
ceres colorrectales con la distribucion anual de la tabla 7.1.

Tabla 7.1. Evolucidén de la poblacion atendida por afio de diagndstico

Ano N %
1999 259 8,7
2000 319 10,7
2001 273 9,2
2002 368 12,4
2003 326 11,0
2004 326 11,0
2005 351 11,8
2006 362 12,2
2007 390 13,1
Total 2.974 100,0
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7.3. EDAD Y SEXO

La edad media al diagnostico fue de 69,3 + 11,8 afos (intervalo: 1-98, moda: 75) (figura 7.1). Por sexo,
en hombres la edad media fue de 68,7 £ 11,7 (intervalo: 1-98, moda: 71 - el tumor en un varén de 1 afio
fue un linfoma-) y en mujeres de 70,2 = 12,0 (intervalo: 16-97, moda: 72). Los histogramas respectivos

se muestran en las figuras 7.2 'y 7.3.

Figura 7.1

Figura 7.2
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Figura 7.3
Histograma edad. Mujeres
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7.4. METODO DIAGNOSTICO
La base del diagnostico fue citohistologica en el 99,3% de los casos (tabla 7.2).

Tabla 7.2. Método diagnédstico

Método diagndstico N %
Investigacion clinica 21 0,7
Citologia de metéastasis 4 0,1
Histologia de metastasis 26 0,9
Histologia de primario 2.920 98,2
Autopsia 3 0,1
Total 2.974 100,0

7.5. TOPOGRAFIA DEL PRIMARIO

De entre los 1.103 tumores colorrectales en los que se precisaba localizacion, (el RTH120 comenzo a
obtener este dato en 2005), el segmento de intestino que mas frecuentemente desarrolla cancer es el
sigma con 24,1% de los casos v le sigue el recto con el 22,3%. El 0,9% se desarrollan en el apéndice
(tabla 7.3y figura 7.4).
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Tabla 7.3. Localizacion anatémica en colorrecto

Localizacion N %
Recto 246 22,3
Unién rectosigmoidea 67 6,1
Sigma 266 241
Colon descendente 86 7,8
Angulo esplénico 14 1,3
Colon transverso 44 4,0
Angulo hepatico 24 2,2
Colon ascendente 190 17,2
Apéndice 10 0,9
Ciego 54 4,9
Colon SAI 102 9,2
Total 1103 100,0
Figura 7.4
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7.6. TIPOS HISTOLOGICOS Y GRADO DE DIFERENCIACION

Histolégicamente, la gran mayoria son adenocarcinomas convencionales (94,6%). Los tumores neuro-
endocrinos tan sélo constituyen un 1% (tabla 7.4).
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Tabla 7.4. Tipos Histoldgicos

Tipos histolégicos N %
Adenocarcinoma 2.812 94,6
Carcinomas mucinosos 61 2,1
Carcinomas SAl 26 0,9
Carcinoides y carcinomas neuroendocrinos 30 1,0
Cistoadenomas y cistoadenocarcinomas de apéndice 10 0,3
Linfomas 7 0,2
GIST (tumores del estroma gastrointestinal) 5 0,2
Sarcoma SAl 2 0,1
Neoplasia SAI 21 0,7
Total 2.974 100

En el grupo de adenocarcinomas, el grado de diferenciacion constaba en 1.852 casos, de los cuales el
70,7% son bien diferenciados (tabla 7.5).

Tabla 7.5. Grado de diferenciacion

Grado de diferenciacion N %
Bien diferenciado 1.306 70,7
Moderadamente diferenciado 405 219
Pobremente diferenciado 132 71
Indiferenciado 6 0,3
Subtotal 1.852 100,0
No consta 1122

Total 2.974

7.7. ESTADIFICACIONES

EIRTH120, al registrar cada caso, realiza una estadificacion denominada LRD, segun la cual si el can-
cer es “localizado” esté tan sélo en el drgano de origen, “regional” si existen ganglios metastatizados o
‘diseminado” si existen metastasis a distancia, expresados como positivos en cualquier documento de
historia clinica. Aunque le falta precision, esta estadificacion sigue empleandose en los Registros de
Tumores dada su constancia y consistencia. En la tabla 7.6 se expresa esta distribucion. La mayoria
(42%) se diagnostican como “localizados”.

Tabla 7.6. Estadificacion LRD.

LRD N %
In situ 467 15,8
Localizado 1.238 42,0
Regional 808 27,4
Diseminado 438 14,8
Subtotal 2.951 100,0
No consta 23

Total 2.974
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La estadificacion de Astler-Coller (73), modificacion de la de Dukes, sigue utilizandose en nuestro
Hospital y en la tabla 7.7 y en la figura 7.5 se expresa la distribucion de 2.062 tumores. Entre los cance-
res invasivos en el momento del diagndstico la infiltracion neoplésica esté limitada a submucosa (esta-
dio A) en el 6,4% de los casos, compromete a la capa muscular (B1), supera la pared colorrectal (B2) o
infiltra por contigliidad otros 6rganos (B3) en el 47,4%. Se presenta con metastasis ganglionares (C) en
el 38,5%. El enfermo acude ya con metastasis a distancia (D) en el 7,9%. La mayoria de los carcinomas
in situ se diagnostican en piezas de polipectomia endoscopica, por lo que no se explora histologica-
mente todo el grosor parietal y no se estadifican por este método. Podrian ser incluidos entre los de
estadio A, pero se ha preferido separarlos a efectos de evaluar separadamente la supervivencia de los
canceres invasivos y de los no invasivos (in situ o intramucosos).

Tabla 7.7. Estadificacion segun Astler-Coller.

Estadio N %
A 131 6,4
B1 134 6,5
B2 734 35,6
B3 105 51
CA 42 2,0
C2 568 27,5
C3 186 9,0
D 162 7,9
Subtotal consta 2.062 100,0
No consta, no aplicable e in situ 912

Total 2.974

Figura 7.5

Distribucién segun estadios Astler Coller
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Los informes histopatolégicos aportan el estadio TNM (p-TNM), pero en ellos se desconoce frecuente-
mente la existencia de metastasis a distancia (Mx), ya que sélo ocasionalmente éstas se biopsian en la
intervencion de reseccion quirargica. El TNM clinico (c-TNM) consta en muy pocos informes clinicos.
Por estos dos hechos, con el fin de ofrecer una estadificacion TNM mas comparable entre series de
informes de Registros, se ha realizado una redistribucion de la siguiente manera. Se ha complementa-
do el p-TNM con la estadificacion LRD: cualquier p-TNM con Mx ha sido considerado estadio IV sien la
estadificacion LRD constaba como ‘diseminado’. Asi resulta que, al diagndstico, un 28% se encuentran
en estadio Il, un 25% en estadio lll y un 18,5% en estadio IV (tabla 7.8).

Tabla 7.8. Estadios TNM (p-TNM complementado con “diseminado” en LRD)

Estadios TNM N %
0 467 19,7
I 192 8,1
I 664 28,0
Il 609 25,7
Y 438 18,5
Subtotal consta TNM 2.370 100,0
No consta 604
Total canceres 2.974

Los diagnésticos histopatoldgicos de carcinomas in situ (displasia intensa o severa) en piezas de poli-
pectomias, que son considerados estadio O en la clasificacion TNM, han aumentado progresivamente
en los Ultimos afios. Ello muestra la eficacia de la colonoscopia en el diagnéstico precoz y de la terapéu-
tica de polipectomia en el tratamiento curativo. En 1999 se diagnosticaron 19 casos en este estadio
(5% de de los 259 carcinomas registrados ese afio y 2,8% de todos los in situ registrados en 9 afios),
mientras que en 2007 fueron 87 (22,3% y 18,6% para los mismos denominadores respectivamente).
Enlatabla 7.9y enlas figuras 7.6 y 7.7 se expresan estas observaciones.

Tabla 7.9. Incremento evolutivo de diagndsticos histoldgicos "in situ”

Afo N % respecto ano % respecto a total de Total
Diagndstico in situ diagndstico (filas) digndstico in situ en 9 afos Aho
1999 13 5,0 2,8 259
2000 32 10,0 6,9 319
2001 27 9,9 5,8 273
2002 60 16,3 12,8 368
2003 62 19,0 13,3 326
2004 50 15,3 10,7 326
2005 69 19,7 14,8 351
2006 67 18,5 14,3 362
2007 87 22,3 18,7 390
Total 467 15,7 100 2.974
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Figura 7.6

Evolucion porcentual anual de carcinomas “in situ” en relacion con
el total anual de carcinomas colorrectales
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7.8. NEOPLASIA PRIMARIA MULTIPLE

Entre los 2.974 pacientes, 236 (7,9%) presentaron una malignidad primaria en otra topografia distinta
del colorrecto, es decir, no incluyendo entre estos segundos tumores los distintos focos posibles de la
misma enfermedad cancerosa en otra zona del intestino grueso o del recto. El intervalo entre primera

Cancer de mama, broncopulmonar y colorrectal 63



y segunda neoplasia primaria fue de 22,8 + 24,1 meses (0 — 102). En 18 pacientes (0,6%) se desarrolld
una tercera malignidad (tabla 7.10).

Tabla 7.10. Pacientes con cancer colorrectal y con una segunda malignidad primaria entre 1999

y 2007

Neoplasia primaria multiple 2 canceres 3 canceres Total MPM
N (%) N (%) N (%)

Si 236 (7,9) 18(0,6) 254 (8,5)

No 2.720 (91,5)

Total 2.974 (100)

Con el fin de hacer posible la utilizacién del numero total de tumores del RTH120 como denominador
en el periodo de estudio (1999-2007), en la tabla anterior (tabla 7.10) no se han contabilizado aquellos
pacientes de esta serie de 2.974 tumores en los que constaba otra malignidad en el “fichero de preva-
lentes” (véase Identificacion de casos en Material y Métodos). En este fichero se registran aquellas
malignidades anteriores a 1999 que son halladas en la historia clinica. Noventa y tres adicionales
pacientes tenian malignidad no colorrectal anterior a 1999 (tabla 7.11) con lo que el porcentaje sobre los
2.974 se elevaria 11,7% si se quiere incluirlos.

Tabla 7.11. Pacientes con cancer colorrectal (1999-2007) y con una segunda malignidad prima-
ria de antes de 1999

Neoplasia primaria multiple N %
Si entre 1999 y 2007 254 8,5
Si antes de 1999 93 3,2
No 2.627 88,3
Total 2.974 100

Las topografias y la frecuencia de las malignidades primarias asociadas con cancer colorrectal se
expresan en la tabla 7.12. Obviamente, ya que no se registran, entre las malignidades muiltiples no se
incluyen los epiteliomas basocelulares, nilos espinocelulares cutaneos, nilos carcinomas in situ de cér-
vix. Se cuentan los carcinoides y los tumores neuroendocrinos del mismo colorrecto, ya que constitu-
yen un tipo histolégico diferente que debe registrarse como “otro tumor” seglin las normas de la IARC
(12). Como se observa, las asociaciones de cancer colorrectal con otra neoplasia primaria suceden
entre los canceres de mayor incidencia en la poblacion espafola (broncopulmonar, prostatico, urote-
lial), pero otras asociaciones frecuentes, como son las del gastrico y del mamario, deberian explicarse
por otros factores (posiblemente genéticos) (ver tabla 4.1 referente a “localizacion tumoral agrupada”).
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Tabla 7.12. Localizacion de segundas y terceras neoplasias asociadas con cancer colorrectal

Topografia de segunda malignidad primaria N %
Prostata 47 18,5
Broncopulmonar 35 13,8
Vejiga 25 9,8
Estébmago 22 8,7
Médula 6sea - sangre 20 79
Mama 20 7,9
Rifidn 10 3,9
Labio 9 3,5
Piel (no epiteliomas) 8 3.1
Laringe y cuerda vocal 7 2,8
Endometrio 6 2,4
Higado 6 2,4
Intestino delgado 5 2,0
Esofago y union cardioesofagica 4 1,6
Ovario 4 1,6
Apéndice (carcinoides) 3 1,2
Colorrecto (carcinoides) 3 1,2
Vesicula biliar 3 1,2
Vulva 3 1,2
Amigdala 2 0,8
Cerebro 2 0,8
Ganglio 2 0,8
Ampolla de Vater 1 0,4
Cavum 1 0,4
Cérvix 1 0,4
Lengua 1 0,4
Partes blandas 1 0,4
Paladar 1 0,4
Pene 1 0,4
Tiroides 1 0,4
Total 254 100,0

7.9. TRATAMIENTOS ONCOLOGICOS APLICADOS

Un 95,2% de los tumores han sido tratados quirrgicamente, ademas 33,8% se trataron con quimiote-
rapia 'y 12,2% con radioterapia. En la tabla 7.13 se presenta el total de cada tratamiento oncoldgico en
relacion con el total de tratamientos aplicados y con el total de tumores. Sélo se recoge la primera linea
de tratamiento que haya recibido el paciente; no se tiene en cuenta el tratamiento de las recidivas.
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Tabla 7.13. Tratamientos oncoldgicos agrupados

Tipo de tratamiento N® ttos. % / N ttos % ttos./ N tumores*
Cirugia 2.679 66,7 95,2
Radioterapia 343 8,5 12,2
Quimioterapia 952 23,7 33,8
Trasplante M. 6sea (linfoma) 1 0,0 0,0
Otras terapias 39 1,0 1,4
Total 4.014 100,0

* % sobre 2.814 tumores en los que consta algun tratamiento aplicado

En la tabla 7.14 se expone la secuencia de tratamientos. El primer tratamiento més frecuente fue la ciru-
gia, pero un 2,8% de los pacientes recibio primero quimioterapia; como tratamiento inicial la radiotera-
pia se aplicd en un 1,7%.

Tabla 7.14. Tratamientos en secuencia

Tipo de tratamiento  1er tto. % 2° tto. % 3° tto. %
Cirugia 2.648 941 14 1,5 17 71
Radioterapia 48 1,7 105 10,9 190 79,2
Quimioterapia 80 2,8 839 87,4 33 13,8
Trasplante M. 6sea (infoma) 0 0,0 1 0,1 0 0,0
Otras terapias 39 1,4 1 0,1 0 0,0
Total 2.815 100,0 960 100,0 240 100,0

7.10. MORTALIDAD

En la tabla 7.15 se expone la informacion alcanzada sobre la situacion vital de los pacientes al tercero,
quinto, y séptimo aniversarios de los 2.974 casos.

Tabla 7.15. Estado vital de los pacientes en el tercero, quinto y séptimo aniversarios

Situacion Al 3er aifo Al 52 afo Al 72 afo

N % N % N %
Vivo 1179 54,3 597 34,2 236 16,5
Fallecido 994 45,7 1148 65,8 1198 83,5
Total consta informacion  2.173 100 1.745 100 1.434 100
Total sin contacto 801 1.229 1.540

con el Hospital

7.11. SUPERVIVENCIA

La probabilidad de supervivencia global de los pacientes a los cinco afos del diagndstico es del 52%
(IC 95%: 50-54)y del 45,6% (IC 95%: 43-48) a los siete afios. El andlisis por sexo refleja que las mujeres
sobreviven mas (52,9% versus 41,1%) al séptimo afo, aunque esta diferencia no alcanza significacion
estadistica (p=0,05) (tabla 7.16, figura 7.8). Los datos se refieren a supervivencia global en el periodo de
seguimiento referido, es decir, no se evalla la supervivencia especifica con causa de muerte por el car-
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cinoma colorrectal, ni la supervivencia relativa por comparacion con la supervivencia esperada en al

poblacién espafola.

Tabla 7.16. Probabilidad de supervivencia global y por sexos

Supervivencia 3 anos (IC 95%) 5 anos (IC 95%)

7 anos (IC 95%)

Global 62,2 (60 - 64) 52 (60 -54)

45,6 (43 - 48)

Hombres 60,5 (68 -63) 48,7 (46 -52)

417 (38 - 44)

Mujeres 64,8 (62 - 68) 56,9 (63 - 60)

52,9 (49-57)

Figura 7.8
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Después de analizar la supervivencia global, es decir, la que tendriamos tras el fallecimiento del pacien-
te por cualquier causa durante el seguimiento, hemos creido importante calcular el valor de la super-
vivencia relativa que nos va permitir obtener la mortalidad atribuible directamente a su carcinoma colo-

rrectal.

El valor de la supervivencia relativa en el tercer afio, para ambos sexos, es del 68%, lo que implica que
el 32% de los pacientes diagnosticados moriran debido al cancer colorrectal durante el tercer afio de
seguimiento; el 5% falleceran por otras causas. A los 5 afios observamos que aumentan hasta aproxi-
madamente un 40% las muertes debidas al cancer colorrectal, pasando a un 8% las atribuibles a otras

causas.
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Hombres y mujeres se comportan de manera similar hasta el quinto afo, en el que parece aumentar el
porcentaje de los hombres diagnosticados de cancer colorrectal que moriran debido a su cancer con
respecto a las mujeres diagnosticadas (un 10% frente a un 6% respectivamente). La mortalidad por
otras causas supone entre el 7 y el 12% para los hombres y entre el 5 y el 10% para las mujeres a lo
largo de los periodos de estudio (tablas 716 y 7.17).

Tabla 7.17. Supervivencia relativa.

Supervivencia 3 anos (IC 95%) 5 anos (IC 95%) 7 anos (IC 95%)
Ambos sexos 68 (66 - 70) 60,7 (58 -63) 57,2 (54 - 60)
Hombres 67,2 (64-70) 58,7 (65-62) 53,9 (50-58)
Mujeres 69,2 (66-72) 63,7 (60-67) 62,1 (58 -66)

El andlisis de la probabilidad de supervivencia de los pacientes segun el grado de diferenciacion del
tumor en la estirpe histologica mayoritariamente mas frecuente (adenocarcinoma), muestra que exis-
ten diferencias significativas entre ellos (p<0,01), (tabla 7.18, figura 7.9).

Tabla 7.18. Probabilidad de supervivencia de los adenocarcinomas colorrectales segun su
grado de diferenciacion

Grado 3 anos (IC 95%) 5 anos (IC 95%) 7 anos (IC 95%)
Bien diferenciado 68,9 (66 - 72) 58,3 (65-62) 51 (47 - 55)
Mod. diferenciado 53 (48 -58) 43,2 (38 - 49) 37,3 (31-43)
Pob. diferenciado 38,3 (29 - 48) 27 (18- 36) 27 (18- 36)
Figura 7.9
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La estadificacion de Astler-Coller muestra cuatro estratos de pacientes con descendente probabili-
dad de supervivencia desde el estadio A, cuya probabilidad de supervivencia a los siete afios del diag-
nostico es del 60,4% (IC 95 %: 47-74), al estadio D en el que es del 8% (IC 95%: 0-16). Estas diferen-
cias alcanzan significacion estadistica (p<0,001), excepto si comparamos el estadio A con el B (p=0,23)
(tabla 7.19, figura 7.10).

Tabla 7.19. Probabilidad de supervivencia de los carcinomas colorrectales segun Astler-Coller

Estadio

3 anos (IC 95%) 5 anos (IC 95%) 7 anos (IC 95%)

A

82,2 (75- 89) 73,8 (64 - 83) 60,4 (47 - 74)

73,3(70-76 65,5 (62-69 59,2 (65-64

B
C
D

) ) )
51,6 (48 - 55) 40,6 (36 - 45) 33,6 (29- 38)
221 (13- 31) 8(0-16) 8(0-16)

Figura 7.10
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También la estadificacion TNM discrimina estratos de pacientes con distinta supervivencia. Aqui
observamos que la probabilidad de supervivencia alos 7 afios del diagnéstico se multiplica casi por 10,
dependiendo de si el tumor en el momento del diagnostico esta todavia en estadio O-l o ya alcanza el
estadio IV (68,7% versus 6,2%) (p<0,001) (tabla 7.20, figura 7.11).

Tabla 7.20. Probabilidad de supervivencia segun estadios TNM

TNM 3 afos (IC 95%) 5 afos (IC 95%) 7 anos (IC 95%)
Oyl 85,7 (83-89) 77,2 (73-81) 68,7 (62 - 75)

Il 76,1 (73 -80) 67 (62-72) 61,7 (56 - 68)

1l 58,1 (54 -63) 45,8 (41 -51) 36,4 (29 - 44)
I\ 15,2 (11-19) 6,2 (3-10) 6,2 (3-10)
Figura 7.11
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Los pacientes que presentan una segunda malignidad primaria sobreviven menos, aunque esta dife-
rencia no alcanza significacion estadistica (p=0,18) (tabla 7.21, figura 7.12).
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Tabla 7.21. Probabilidad de supervivencia de los pacientes con cancer colorrectal con y sin
segunda malignidad primaria

Segunda malignidad primaria 3 anos (IC 95%) 5 anos (IC 95%) 7 anos (IC 95%)

No 62,5 (61-64) 52,8 (51 -55) 46,7 (44 - 49)
Si 59,5 (563 - 66) 42,8 (35-51) 34 (25-43)
Figura 7.12
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7.12. RIESGO DE MUERTE

Tomando como referencia el grupo de pacientes que, al diagndstico, su cancer estaba en estadios
TNM 0 o |, el incremento relativo del riesgo de mortalidad ajustado (HR) fue de 1,4 veces (11-1,7;
p=0,012) para los pacientes en estadio Il (invasion de la capa muscular de la pared), de 2,7 (2,2-3,4;
p=0,000) para los de estadio lll (ganglios positivos) y de 11,3 (9,0-14,1; p =0,000) para el estadio IV
(metastasis a distancia).

El ser varon mostré también un incremento estadisticamente significativo del riesgo de muerte (HR) que
fue de 1,2 veces (1,1-1,4; p=0,005). Este riesgo también se incrementa 1,4 veces por la existencia de una
segunda malignidad primaria (1,1-1,7; p =0,004), independientemente del estadio tumoral (tabla 7.22).
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Tabla 7.22. Factores asociados a riesgo de muerte

Factores HR* IC 95% p
Inferior Superior

Estadios TNM

Estadio Il TNM 1,4 11 17 0,012
Estadio Il TNM 2,7 2,2 3,4 0,000
Estadio IV TNM 11,3 9,0 141 0,000
Edad 1,0 1,0 1,1 0,000
Sexo 1,2 1,1 1,4 0,005
Varias malignidades 14 1,1 1,7 0,004

* Hazard Ratio en funcion de la Regresion de Cox.
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8. AREA 11 DE SALUD Y MORTALIDAD POR TUMORES. SEGUIMIENTO
DE DOS DECADAS. Angel Alberquilla Menéndez-Asenjo.

8.1. INTRODUCCION

Monitorizar y analizar los cambios que se producen en la incidencia en la poblacién y la mortalidad por
los diferentes tipos de cancer con el transcurrir del tiempo constituye un elemento fundamental para su
conocimiento y control. Su estudio sistematico puede poner en evidencia distintos fenébmenos que nos
ayuden a comprender la etiologia de la enfermedad, evaluar los efectos de programas de deteccion
precoz y el impacto de nuevos tratamientos o determinadas intervenciones.

Los estudios de mortalidad han sido hasta hace relativamente pocos afos los instrumentos més cono-
cidos y clasicos para la evaluacion de las tendencias temporales del cancer. No obstante, los avances
diagndsticos y terapéuticos (y en consecuencia las curaciones o supervivencias) hacen que resulte de
capital importancia el contraste de informacion sobre mortalidad con datos de incidencia. Esta inciden-
cia s6lo puede conocerse a través de los registros de tumores con base poblacional.

8.2 NOTAS METODOLOGICAS

Presentamos en este capitulo el estado actual y la tendencia observada en el area sanitaria de referen-
cia para el Hospital 12 de Octubre (el Area 11 de Salud de la Comunidad de Madrid) de la mortalidad
por los tres tipos de cancer que se estudian en esta monografia durante las dos Ultimas décadas.

Este estudio ha sido posible gracias a la conservacion de las bases de datos de la desaparecida
Unidad de Medicina Comunitaria del Hospital 12 de Octubre que venia realizando estas tareas y que se
han visto continuadas desde el observatorio de salud que se gestiona en el Departamento de Sistemas
de Informacion Sanitaria de la Gerencia de Atencién Primaria del Area 11.

Las bases de datos de defunciones del Area 11, que constituyen las fuentes primarias para la realiza-
cién de este trabajo, vienen siendo facilitadas anualmente por el Registro de Mortalidad del Instituto de
Estadistica de la Comunidad de Madrid.

Los datos de poblacion utilizados también proceden del Instituto de Estadistica de la Comunidad de
Madrid y se corresponden con los Padrones Municipales de Habitantes y poblaciones interpoladas a pri-
mero de julio y a los datos del Padrén Continuo Municipal de Habitantes desde su instauracion en 1996.

A partir de las fuentes mencionadas se han elaborado para el periodo descrito y las causas de muerte
seleccionadas los siguientes indicadores:

- Mortalidad proporcional.- Nos informa sobre el peso que tiene una determinada causa de muerte o
grupo de causas sobre el total de defunciones. Se expresa en términos de porcentaje (%).

- Tasas brutas o crudas de mortalidad.- Aporta informacion respecto al riesgo de morir en general o por una
causa para un determinado grupo de poblacion. Se expresa como n° de defunciones por 1.000 habitantes.

- Tasas ajustadas o estandarizadas de mortalidad.- Con ello se trata de neutralizar el efecto que la dife-
rente composicion por edades y sexos entre grupos o sus variaciones en el tiempo en una misma
poblacién pudiera tener en las tasas crudas. Recurrir a este “artefacto estadistico” resulta fundamental
cuando se quiere comparar entre distintos paises o regiones o analizar la evolucion en una misma
poblacién que ha podido resultar muy cambiante, como es el caso. Para el ajuste se ha recurrido al
método indirecto de ajuste de tasas o de tasas tipo, utilizando como estandar las tasas especificas
para cada sexo por grupos de edad quinquenales correspondientes al conjunto de la Comunidad de
Madrid para el afio 2001 por cada una de las causas estudiadas.
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- Tasas especificas de mortalidad por sexos y para grandes grupos de edad.- Los mismos indicadores
descritos mas arriba se han construido también por género y grandes grupos de edad. Los grupos de
edad considerados han sido menores de 39 afios, entre 40 y 59, de 60 a 74 y mas de 75. Para cada
uno de los grupos se han establecido las tasas acumuladas por periodos quinquenales, con el objeto
de conferir mayor estabilidad a las mismas. Los periodos establecidos se corresponden con 1987-
1991; 1992-1996; 1997-2001 y 2002-2006. Las variaciones observadas se han cuantificado en térmi-
nos de variacién porcentual, considerando como referencia los valores alcanzados en el periodo de ini-
cio, es decir, 1987-1991.

- Tasa de Afios Potenciales de Vida Perdidos (APVP).- Con este indicador se trata de ponderar el impac-
to de una determinada patologia como causa de mortalidad prematura, entendida ésta como aquélla
que ocurre antes de lo esperado. En este trabajo se ha utilizado para su construcciéon el método de
entre 0y 70 afios. Estas tasas, al igual que las anteriores, se ajustaron utilizando el método indirecto.

8.3 ESCENARIO PASADO Y RECIENTE
8.3.1. Situacion de partida en 1987

Durante el afio 1987 en el que se inicia la serie estudiada, la poblacion de derecho existente en el Area
11 ascendia a un total de 690.583 habitantes, con una proporcion de envejecimiento del 12,67 %.

El perfil de mortalidad observado en el Area 11 en aquella fecha diferia de un modo sustancial al que
existe en la actualidad. Aquel afio se registraron un total de 5.240 defunciones, lo que supuso una tasa
cruda de mortalidad general de 7,59 por mil habitantes. Estas defunciones se distribuyeron segin
sexos en 2.797 hombres y 2.443 mujeres, lo que arrojaba unas tasas de mortalidad especificas de
8,44%0 y 6,80%0 respectivamente.

Las principales causas de muerte correspondieron a las Enfermedades del Aparato Circulatorio que cau-
saron el 38,42% de las defunciones. Su peso era mayor en el sexo femenino (44,13%) que en el masculino
(83,43%). El segundo lugar correspondié a los tumores (25,95%) con un mayor protagonismo en este caso
enlos hombres (28,10%) que en las mujeres (23,50%). A continuacion, pero aimportante distancia, se situa-
ban las Enfermedades del Aparato Respiratorio (9,55%) y del Aparato Digestivo (8,80%) (Tabla 8.1).
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Tabla 8.1. Mortalidad proporcional por capitulos diagndsticos. Area 11. Ao 1987

Capitulos CIE-9 Hombres Mujeres Ambos sexos
|.- Enf. Infecciosas y Parasitarias 1,68 1,19 1,45
Il.- Tumores 28,10 23,50 25,95
Il.- Enf. Endocrinas, Nutricionales y Metabdlicas 2,75 3,93 3,30
IV.- Enf. Sangre, Org. Hematopoyéticos 0,25 0,45 0,34
V.- Trastornos Mentales 0,64 1,19 0,90
VI-. Enf. Sistema Nervioso y Org. Sentidos 1,22 1,27 1,24
VII.- Enf. Sistema Circulatorio 33,43 4413 38,42
VIIl.- Enf. Sistema Respiratorio 9,55 7,61 8,65
IX.- Enf. Sistema Digestivo 8,80 6,39 7,67
X.- Enf. Sistema Genitourinario 2,32 2,78 2,54
Xll.- Enf. Piel y Tej. Subcutaneo 0,11 0,08 0,10
Xill.- Enf. Sistema Osteomuscular y Tej. Conectivo 0,46 1,19 0,80
XIV- Anomalias Congénitas 0,54 0,25 0,40
XV.- Afecciones periodo perinatal 0,97 0,86 0,92
XVI.- Sintomas, Signos y Estados morbosos

mal definidos 1,68 1,76 1,72
XVII.- Causas externas, Traumatismos y

Envenenamientos 7,51 3,44 5,61

En aquel momento, en cuanto a patologia tumoral como causa de defuncion se refiere, la mayor pre-
valencia correspondio6 al cancer de Traquea, Bronquios y Pulmoén que englobaba al 16,32%. Le seguia
el grupo denominado como Resto de Tumores Malignos que agrupaba el 14,04% y después los de
Colon, Rectosigma y Ano, si los consideramos conjuntamente, con el 10,07%. A continuacion el de

Estébmago con el 8,46%.

En el caso de los hombres, algo méas de una cuarta parte respondia a los de Traquea, Bronquios y
Pulmén (25,83%), seguido del conjunto de Resto de Tumores Malignos (13,74%), Estbmago (9,03%) y
Colon y Recto (8,40%). Para las mujeres la principal causa de muerte tumoral correspondi¢ al cancer
de Mama (18,29%), seguida del Resto de Tumores Malignos (14,46%)y los de Colon y Recto (12,37%)

(Tabla 8.2).
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Tabla 8.2. Mortalidad Proporcional por Causas Tumorales. Area 11. Afio 1987

Grupos de Causas (Lista Reducida) Hombres Mujeres Ambos sexos
Labio, boca y faringe 3,05 0,35 1,91
Esofago 1,91 0,52 1,32
Estbmago 9,03 7,67 8,46
Intestino delgado 0,00 0,52 0,22
Colon 4,96 8,71 6,54
Recto, sigmay ano 3,44 3,66 3,563
Higado y via biliar intrahepatica 5,34 6,97 6,03
Pancreas 2,29 4,01 3,01
Traquea, bronquios y pulmoén 25,83 3,31 16,32
Hueso y cartilagos articulares 0,76 0,35 0,59
Melanoma piel 0,89 0,52 0,74
Otros piel y tejidos blandos 0,25 0,17 0,22
Mama de la mujer 0,00 18,29 7,72
Cuello de Utero 0,00 1,39 0,59
Cuerpo del Gtero y Utero n.e. 0,00 5,40 2,28
Ovario y otros anexos 0,00 418 1,76
Prostata 6,11 0,00 3,53
Testiculo 0,25 0,00 0,15
Vejiga 3,94 1,39 2,87
Encéfalo 2,42 1,39 1,99
Sitio no especificado 7,63 8,19 7,87
Enfermedad de Hodgkin 0,38 0,35 0,37
Leucemias 2,54 2,44 2,50
Resto tumores malignos 13,74 14,46 14,04
Tumores benignos 0,51 1,57 0,96
Comportamiento incierto o desconocido 4,71 418 4,49

8.3.2. Estado de la cuestion en 2006

Alfinal del periodo estudiado la poblacion existente en el Area 11 alcanza los 805.340 habitantes (lo que
supone algo méas de un 16% de incremento) con una proporcién de mayores de 65 afios que alcanza
el 17,35% (cinco puntos méas que en 1987).

Durante el afio 2006 se produjeron el Area 11 un total de 6.483 defunciones, lo que arroja una tasa
cruda de mortalidad de 8,05 por mil habitantes. De ellas, acontecieron en hombres 3.305 (51%)y 3.178
en mujeres (49%), lo que supone unas tasas especificas de mortalidad por sexos de 8,53%o en los pri-
meros y 7,61%o en las segundas.

Del conjunto de defunciones observadas, correspondieron a causas tumorales un 27,8%, lo que sitla
a este capitulo muy discretamente por debajo de las Enfermedades del Sistema Circulatorio que supo-
nen el 28,41% (Tabla 8.3).

Considerando perfiles seguin género, la patologia tumoral resulta ahora con mucho la primera causa de
defuncion para el sexo masculino, explicando practicamente un tercio de la defunciones (32,83%),
siendo aquellos tipos tumorales de mayor peso los tumores malignos de Traquea, Bronquios y Pulmoén;
Colon, Rectosigma y Ano tratados en conjunto y Prostata con el 28,20%, 11,98% vy 7,37 %, respectiva-
mente, de todas las muertes por tumores. En el caso de las mujeres, continan constituyendo la prime-
ra causa de defuncion las enfermedades del Sistema Circulatorio (32,32%), mientras que los tumores
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ocupan el segundo lugar con el 22,56% de las mismas. Las localizaciones tumorales de mayor peso
como causa de muerte en el sexo femenino resultaron la mama; colon, rectosigma y ano, con idéntica
proporcion en conjunto (13,25%) y aquéllos de sitio mal definido o no especificado (8,51%) (tabla 8.4).

Tabla 8.3. Mortalidad proporcional por capitulos diagnésticos. Area 11. Afio 2006

Capitulos CIE-10 Hombres Mujeres Ambos sexos
|.- Enf. Infecciosas y Parasitarias 2,09 1,86 1,97
Il.- Tumores 32,83 22,56 27,80
lIl.- Enf. Sangre, Org. Hematopoyéticos y ciertos

Trans. Inmunidad 0,15 0,50 0,32
IV.- Enf. Endocrinas, Nutricionales y Metabdlicas 1,48 2,80 213
V.- Tras. Mentales y del Comportamiento 1,51 3,68 2,58
VI- VIII. Enf. Sistema Nervioso y Org. Sentidos 3,39 4,85 410
IX.- Enf. Sistema Circulatorio 24,66 32,32 28,41
X.- Enf. Sistema Respiratorio 14,64 15,73 15,18
XI.- Enf. Sistema Digestivo 5,66 5,35 5,51
Xil.- Enf. Piel y tej. Subcutaneo 0,24 0,28 0,26
Xill.- Enf. Sistema Osteomuscular y tej. Conectivo 0,61 0,79 0,69
XIV.- Enf. Sistema Genitourinario 3,12 3,02 3,07
XVI.- Afecciones periodo perinatal 0,30 0,13 0,22
XVII.- Malformaciones Congénitas y Anomalias

Cromosoémicas 0,33 0,13 0,23
XVIII.- Sintomas, Signos y Estados morbosos

mal definidos 4,39 3,52 3,96
XX .- Causas externas, Traumatismos y

Envenenamientos 4,60 2,49 3,56
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Tabla 8.4. Mortalidad Proporcional por Causas Tumorales. Area 11. Afio 2006

Grupos de Causas (Lista Reducida) Hombres Mujeres Ambos sexos
Labio, boca y faringe 1,75 0,98 1,44
Eséfago 2,30 0,42 1,55
Estébmago 6,08 5,02 5,66
Colon 8,76 10,46 9,43
Recto, sigmay ano 3,23 2,79 3,05
Higado y via biliar intrahepética 3,59 3,21 3,44
Pancreas 3,23 8,09 516
Vesicula biliar 0,83 2,09 1,33
Otros digestivos 0,83 1,39 1,05
Laringe 3,41 0,14 2,11
Traquea, bronquios y puimon 28,20 711 19,81
Otros respiratorios 1,11 0,42 0,83
Hueso y cartilagos articulares 0,18 0,42 0,28
Melanoma piel 0,74 1,67 1,11
Otros piel y tejidos blandos 1,38 1,81 1,55
Mama 0,00 13,25 5,33
Cuello de Utero 0,00 2,09 0,83
Otras partes del Utero 0,00 4,32 1,72
Ovario 0,00 4,88 1,94
Otros genital femenino 0,00 0,84 0,33
Prostata 7,37 0,00 4,44
Rifion 1,38 1,26 1,33
Vejiga 6,82 1,95 4,88
Otros vias urinarias 0,37 0,00 0,22
Encéfalo 2,21 2,65 2,39
Otros neurolégicos y endocrinos 0,74 0,84 0,78
Sitio mal definido y no especificado 5,99 8,51 6,99
Enfermedad de Hodgkin 0,09 0,00 0,06
Linfomas no Hodgkin 1,38 1,95 1,61
Mieloma multiple 1,38 1,81 1,55
Otros linfaticos y hematopoyéticos 0,09 0,00 0,06
Leucemias 3,59 4,32 3,88
Tumores benignos 0,18 0,84 0,44
Sind. Mielodisplasico 0,55 112 0,78
Comportamiento incierto o desconocido 2,12 3,35 2,61
Total 100,00 100,00 100,00

8.3.3. Evolucioén observada

Durante las dos décadas analizadas el peso relativo de la patologia tumoral en su conjunto como causa
de defuncién se ha visto incrementado tanto en el Area 11 de Salud como en el conjunto de la
Comunidad de Madrid. En el primer caso han pasado de suponer un 25,95% de las defunciones en
1987 a un 27,80% en 2006. En la Comunidad, que generalmente ha presentado cifras mayores en lo
que a este indicador se refiere, se ha incrementado del 25,28% a un 29,5% (tabla 8.5, figura 8.1).
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Tabla 8.5. Mortalidad proporcional por tumores

Todos los Tumores

ARo C. Madrid Area 11
1987 25,28 25,95
1988 25,73 25,61
1989 25,59 25,77
1990 25,24 24,47
1991 25,24 25,94
1992 26,58 25,99
1993 26,71 27,03
1994 28,27 27,75
1995 28,72 28,05
1996 28,59 28,14
1997 28,88 28,91
1998 28,16 27,51
1999 28,71 28,90
2000 29,62 29,52
2001 29,42 28,88
2002 28,60 28,33
2003 28,17 27,76
2004 28,38 27,39
2005 28,31 27,84
2006 29,49 27,80
Figura 8.1
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Las tres localizaciones tumorales consideradas en esta monografia en su conjunto han ganado en
peso, pasando de explicar el 34,11% de las defunciones por tumores a situarse en un 37,6% en 2006
y habiendo alcanzando el 38,7% en 2005 (figura 8.2).

Figura 8. 2 " - )
9 Proporcion de las localizaciones tumorales consideradas sobre

el total de defunciones por tumores. Area 11
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8.4. CANCER DE MAMA
8.4.1. Mortalidad proporcional

En general el peso relativo de esta localizacion tumoral como causa de muerte ha permanecido inferior
en el Area 11 que para el conjunto de la Comunidad de Madrid practicamente durante todo el periodo
estudiado. En términos de mortalidad proporcional por todas las causas, este tipo tumoral ha reduci-
do del 2% al 1,5% en el Area 11, viendo también disminuido su protagonismo respecto al conjunto de
muertes por tumores (7,7% a 5,3%) en los Ultimos 20 afos (tabla 8.6).
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Tabla 8.6. Mortalidad proporcional. Cancer de mama.

Afo Todas las causas Todos los tumores
(Cap. 2 CIE-10)
C. Madrid Area 11 C. Madrid Area 11

1987 2,06 2,00 8,14 7,72
1988 1,91 1,85 7,44 7,21
1989 1,78 1,95 6,96 7,55
1990 1,89 1,61 7,49 6,57
1991 1,75 1,45 6,92 5,61
1992 1,84 1,81 6,91 6,96
1993 2,09 1,85 7,81 6,86
1994 2,02 1,78 715 6,42
1995 2,11 1,82 7,36 6,47
1996 2,00 1,77 6,99 6,30
1997 2,01 2,05 6,97 7,08
1998 2,07 2,03 7,36 6,47
1999 1,85 1,60 6,46 5,52
2000 1,96 1,95 6,60 6,59
2001 1,91 1,65 6,50 5,71
2002 1,82 1,64 6,35 5,78
20083 1,88 1,81 6,67 6,51
2004 1,79 1,32 6,30 4,81
2005 1,68 1,50 5,95 5,38
2006 1,82 1,48 6,16 5,33

8.4.2. Tasas de mortalidad

Las tasas brutas de mortalidad por esta etiologia propia y practicamente especifica del sexo femenino
se han visto reducidas en el Area 11 de un 29,23 casos por mil mujeres en 1987 a los 22,74 casos de
2006.

Las tasas de mortalidad ajustadas por edad muestran en este caso una tendencia claramente descen-
dente que puede cuantificarse en una disminucion del 34,5%, al pasar de un 31,4 por mil habitantes en
1987 al 20,5 observado en 2006. Este indicador se sitGa en el Area 11 en niveles inferiores a los que
presenta la Comunidad de Madrid (tabla 8.7, figura 8.3).

Cancer de mama, broncopulmonar y colorrectal

8l



Tabla 8.7. Tasas ajustadas de mortalidad. Cancer de mama.

Afo C. Madrid Area 11
1987 31,36
1988 29,99
1989 30,40
1990 25,95
1991 23,71
1992 28,29
1993 29,85
1994 27,31
1995 29,10
1996 28,54
1997 31,00
1998 28,73
1999 26,06 23,78
2000 27,31 29,03
2001 26,16 23,83
2002 2413 23,86
2003 25,93 26,75
2004 23,29 18,47
2005 21,76 21,36
2006 22,41 20,54

Figura 8.3
Cancer de mama. Tasas ajustadas de mortalidad. Area 11.
(Periodo 1987-2007)
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El ajuste lineal de esta tendencia nos muestra una pendiente de disminucion (B) que lo sitta en -0,44
defunciones por mil mujeres menos por afio para esta causa (figura 8.4).
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Figura 8.4

Céancer de mama. Ajuste lineal de las tasas de mortalidad. Area 11.
(Periodo 1987-2007)
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8.4.3. Anos Potenciales de Vida Perdidos

En términos de mortalidad prematura, también se evidencia un descenso importante de las tasas de
APVP que se cifra en el 40,4%, pasando de los 16,2 APVP por 10.000 mujeres de 1987 a 9,66 en
2006 (figura 8.5).
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Figura 8.5
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8.4.4. Evolucion por grupos de edad

Al analizar el comportamiento de la mortalidad por grupos de edad, la tendencia descendente descri-
ta se confirma en todos ellos, resultando especialmente llamativo para los grupos més jévenes (por
debajo de los 59 afos) (figura 8.6).

Figura 8.6
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8.5. CANCER DE TRAQUEA, BRONQUIOS Y PULMON
8.5.1. Mortalidad Proporcional

El peso que este tipo de tumor tiene como causa de muerte se ha ido incrementando a lo largo del
periodo estudiado. En términos de mortalidad proporcional tanto en el Area 11 como en la Comunidad
de Madrid ha pasado de suponer algo mas del 16% de las muertes de origen tumoral en 1987 a prac-
ticamente un 20% en 2006. Sobre el total de defunciones, se ha observado un aumento de su peso
relativo en el mismo periodo del 30% en el Area 11 (de 4,24% a 5,51%), mientras que en el conjunto de
la Comunidad este aumento se cifré en torno al 40% (pasando de 4,18% a 5,87 %) (tabla 8.8).
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Tabla 8.8. Mortalidad proporcional cancer de traquea, bronquios y pulmén

Ano Todas las causas Todos los tumores (Cap. 2 CIE)
C. Madrid Area 11 C. Madrid Area 11
1987 4,18 4,24 16,52 16,32
1988 4,48 4,90 17,41 19,15
1989 4,58 417 17,90 16,19
1990 4,33 3,92 17,16 16,03
1991 4,69 4,78 18,59 18,42
1992 4,68 417 17,60 16,03
1993 4,76 5,04 17,80 18,63
1994 5,01 4,87 17,73 17,56
1995 5,32 516 18,51 18,41
1996 511 4,73 17,86 16,80
1997 515 511 17,82 17,67
1998 5,29 5,38 18,79 18,23
1999 5,28 5,42 18,38 18,75
2000 5,41 5,29 18,25 17,91
2001 5,58 5,48 18,96 18,96
2002 5,30 511 18,53 18,02
20083 5,26 5,06 18,66 18,21
2004 5,29 5,06 18,64 18,48
2005 5,54 5,75 19,58 20,64
2006 5,87 5,51 19,91 19,81

8.5.2. Tasas de Mortalidad

Las tasas brutas de mortalidad por este tipo de cancer y para el global de la poblacion del Area 11 han
pasado de las 32,15 defunciones registradas por mil habitantes en 1987 a las 44,33%. de 2006, sien-

do siempre muy superiores en el sexo masculino.

Figura 8.7
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Figura 8.8
Cancer de traquea, bronquios y pulmon. )
Ajuste lineal (polinbmico) de las tasas ajustadas de mortalidad. Area 11
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En cuanto a tasas ajustadas de mortalidad por esta causa se refiere, han experimentado un incremen-
to del 18% para el conjunto del Area 11, pasando de 33,34%o en 1987 a situarse en 41,61%o0 en 2006
(figuras 8.7 y 8.8). No obstante es muy resefiable su comportamiento en términos de mortalidad dife-
rencial segin género para el periodo considerado. Mientras en el caso de los hombres se objetiva un
incremento del 6,8%, en el sexo femenino llegan a duplicarse las tasas de mortalidad en el mismo perio-
do. Este fendbmeno ha determinado que la razon de mortalidad comparativa entre sexos varie de 12 a
6 en los Ultimos 20 afios en nuestra area sanitaria. Tras el ajuste a modelos lineales podemos observar
como parece intuirse, en el caso de los hombres, el inicio de una tendencia al descenso, mientras que
en las mujeres se produce el efecto contrario (figura 8.9, tabla 8.9). Este fendbmeno probablemente se
explique por el efecto cohorte relacionado con los habitos tabaquicos de cada sexo en décadas pasa-
das.
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Figura 8.9

Cancer de traquea, bronquios y pulmon.
Ajuste lineal (polinémico) de las tasas ajustadas de mortalidad
para cada sexo. Area 11
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Tabla 8.9. Tasas ajustadas de mortalidad. Cancer de traquea, bronquios y pulmén.

Comunidad de Madrid Area 11
Aho Total Hombres | Mujeres Total Hombres | Mujeres | IMC Sexo
1987 33,34 65,04 5,55 11,73
1988 39,91 77,68 6,62 11,73
1989 32,50 61,89 6,54 9,47
1990 31,47 60,56 5,61 10,79
1991 38,65 75,37 5,84 12,90
1992 32,20 62,02 5,47 11,34
1993 37,35 39,92 75,09 8,37 8,97
1994 38,55 36,65 68,77 7,73 8,90
1995 40,89 40,53 76,90 7,63 10,07
1996 38,78 3718 68,80 8,60 8,00
1997 37,52 37,68 72,24 6,16 11,72
1998 40,65 38,43 75,30 6,20 12,15
1999 38,87 70,62 9,67 40,18 77,25 6,24 12,39
2000 39,47 71,78 9,78 39,48 74,56 7,57 9,85
2001 40,00 72,90 9,47 39,89 75,20 7,56 9,95
2002 37,36 65,85 10,60 37,68 6713 10,60 6,33
2003 38,09 67,36 10,48 37,96 66,98 11,27 5,95
2004 36,40 62,15 11,73 36,39 66,19 8,64 7,66
2005 37,80 65,19 11,61 41,61 73,47 11,99 6,13
2006 38,28 65,26 12,27 39,36 69,45 1,14 6,24
Variacion % A |
1987- 2007 18% A 6,8% 100,7% | Y 53,2%
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8.5.3. Anos Potenciales de Vida Perdidos

Analizando los afios potenciales de vida perdidos (APVP), observamos un aumento en las tasas que se
sittia sobre el 34%, al pasar de 18,16 en 1987 a 24,36 en 2006 (figura 8.10). En general el Area 11 ha
presentado tasas superiores de mortalidad prematura respecto a la Comunidad de Madrid por esta
causa durante el periodo estudiado.

Figura 8.10
Céncer de traguea, bronquios y pulmon. Tasas ajustadas de A.PV.P.
por 10.000 habitantes. Area 11. (Periodo 1987-2007)
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8.5.4. Evolucion por grupos de edad

Se objetiva un incremento en la mortalidad por esta causa desde 1987 para el conjunto de la pobla-
cién y ambos sexos, resultando especialmente llamativo en el sexo femenino.

El incremento de las tasas se refleja en todos los grandes grupos de edad considerados, excepcion
hecha de los més jévenes. Observamos un incremento de las tasas sobre las de referencia (periodo
87-91) para los comprendidos por encima de los 40 afos entre un 7% entre los 60 y 74 afos y un 13,5%
para los mayores de 75 afnos. El grupo de menores de 39 afios permanece por debajo de la cifra de
partida durante todo el periodo, situandose en un -3% entre 2002-2006 (figura 8.11).

En el caso de los hombres, las variaciones observadas se reflejan en la figura 8.12. La evolucion segui-
da sitlia a los diferentes grupos en tasas similares a las de partida o muy discretamente superiores, des-
tacando el incremento del 5,8% del grupo de mayores de 75 afos. No es asi en el sexo femenino, cuyo
comportamiento se presenta en la figura 8.13. Excepcion hecha de los grupos mas jovenes (menos de
39 afios), el resto sufre incrementos muy importantes e incluso espectaculares como es el caso del
grupo intermedio entre 40 y 59 afios que ha visto incrementadas sus tasas especificas en un 135%.
Entre los 60 y 74 afios el aumento se cifrd en un 90%.
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Figura 8.11
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Figura 8.13

Cancer de pulmon. Mujeres.
Variacion porcentual de tasas especificas por grupos de edad sobre
el periodo 1987-1991
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8.6. CANCER DE COLON Y RECTO
8.6.1. Mortalidad Proporcional

Este tipo de localizacion tumoral ha visto incrementado su peso como causa de muerte en términos
relativos o de mortalidad proporcional tanto en el Area 11 como en el conjunto de la Comunidad de
Madrid. Ha pasado de suponer aproximadamente el 2,5% de todas las defunciones en 1987 al 3,5%
en 2006 y ha incrementado alrededor de 2,5 puntos porcentuales su protagonismo como causa de
muerte tumoral (10% a 12,5% en el conjunto del Area 11) (tabla 8.10).
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Tabla 8.10. Mortalidad proporcional. Cancer de colon y recto

Anho Todas las causas Todos los tumores (Cap 2 CIE)
C. Madrid Area 11 C. Madrid Area 11
1987 2,36 2,61 9,32 10,07
1988 2,52 2,55 9,81 9,96
1989 2,56 2,32 9,99 8,99
1990 2,77 2,84 10,98 11,62
1991 2,76 3,03 10,94 11,68
1992 2,86 2,73 10,75 10,50
1993 2,99 3,45 11,21 12,78
1994 3,35 3,64 11,87 13,10
1995 3,30 3,43 11,47 12,23
1996 3,55 3,64 12,43 12,95
1997 3,40 3,35 11,79 11,60
1998 3,52 3,34 12,51 11,63
1999 3,56 3,32 12,39 11,50
2000 3,53 3,98 11,92 13,47
2001 3,55 3,89 12,07 13,49
2002 3,70 3,93 12,94 13,87
20083 3,60 3,49 12,77 12,58
2004 3,79 3,41 13,36 12,46
2005 3,64 3,54 12,85 12,71
2006 3,77 3,47 12,77 12,49

8.6.2. Tasas de Mortalidad

Las tasas brutas de mortalidad han pasado de las 19,84 defunciones por mil habitantes registradas en
el Area 11 en 1987 a 27,94 %. en 2006. El pico para el periodo estudiado se observo en el afio 2000
con 35,15 %o.

En términos de tasas ajustadas, se objetiva una evolucién ascendente en la porcion inicial del periodo
considerado para posteriormente asistir a un descenso en las mismas que se terminan situandose en
cifras discretamente superiores a las iniciales para el conjunto de la poblacion (figuras 8.14 y 8.15). Por
sexos la tendencia observada presenta un patron similar, si bien las tasas permanecen siempre supe-
riores en los hombres y la diferencia entre sexos se ha ido viendo incrementada con el transcurrir del
tiempo (Figura 8.16). Aunque en un principio no existian practicamente diferencias por género
(IMC=1,00) en la actualidad las tasas en el sexo masculino superan en un 47% las observadas para las
mujeres (IMC = 1,47) (tabla 8.11).
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Figura 8.14

Céncer de colon y recto. Tasas ajustadas de mortalidad. Area 11
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Figura 8.15
Cancer de colony recto. Ajuste lineal (polinémico) de las tasas ajustadas
de mortalidad. Area 11
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Figura 8.16

Cancer de colon y recto. Ajuste lineal (polindmico) de las tasas ajustadas
de mortalidad para cada sexo. Area 11
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Tabla 8.11. Tasas ajustadas de mortalidad. Cancer de colon y recto

ARo Comunidad de Madrid Area 11

Total Hombres | Mujeres Total Hombres | Mujeres IMC
1986
1987 22,68 22,90 22,95 1,00
1988 22,71 24,58 21,39 115
1989 19,59 21,27 18,38 116
1990 24,59 27,04 22,68 119
1991 26,27 31,23 22,01 1,42
1992 22,36 24,11 20,99 115
1993 24,73 28,76 32,60 25,47 1,28
1994 26,92 28,49 32,64 24,86 1,31
1995 26,30 27,84 31,01 25,07 1,24
1996 27,87 29,43 33,96 25,38 1,34
1997 25,71 2519 29,04 21,69 1,34
1998 28,06 24,73 28,86 21,43 1,35
1999 26,48 29,52 23,74 24,52 28,17 2118 1,33
2000 25,95 29,69 22,54 29,36 36,01 23,26 1,55
2001 25,46 30,24 21,03 27,75 34,46 21,54 1,60
2002 25,84 29,82 22,06 27,99 34,23 22,11 1,55
2003 25,82 28,88 22,86 25,28 27,09 23,55 115
2004 25,57 28,53 22,58 23,40 29,69 17,41 1,71
2005 24,52 27,35 21,68 24,43 27,39 21,56 1,27
2006 2414 27,69 20,56 23,47 27,99 19,07 1,47
Variacion %
1987-2007 A\ 3,5 A 22,2 V 16,8

8.6.3. Anos Potenciales de Vida Perdidos

En términos de APVP por 10.000 habitantes, este grupo de tumores presenta tasas muy similares al
principio y al final del periodo monitorizado (8,51 en 1987 y 8,97 en 2006), si bien ha presentado impor-
tantes fluctuaciones a lo largo del mismo (figura 8.17). El ajuste lineal apunta a un discreto incremento
del indicador con una pendiente (3) de 0,08 APVP por 10.000 de incremento por afo.
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Figura 8.17

Cancer de colon y recto, Tasas ajustadas de A.PV.P.
por 10.000 habitantes. Area 11. (Periodo 1987-2007)
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1987|1988 | 1989 | 1990 | 1991 | 1992 | 1993 | 1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006
8,51 | 9,86 | 597 [10,69| 9,78 | 710 | 9,22 | 9,92 |10,67|10,21|11,66|10,07| 7,59 | 8,73 | 7,83 | 11,60| 10,42|10,57| 11,02 | 8,97

8.6.4. Evolucion por grupos de edad

Por grandes grupos de edad el mayor incremento en relacion al comienzo del periodo se observa para
el comprendido entre 60 y 74 afios (que incrementa sus tasas un 22,7%), mientras que por el contrario
los menores de 39 afos terminan situdndolas practicamente un 26% por debajo de las de referencia
(figura 8.18).

En el caso de los hombres, el incremento mas llamativo se produce también en el grupo entre 60 y 74
afios que ve aumentadas las tasas ajustadas en un 37,5%, mientras que en el sexo femenino se produ-
ce un importante descenso de la mortalidad en el grupo de menores de 39 afios que se sitta un 43%
por debajo (figuras 8.19 y 8.20).
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Figura 8.18

% sobre tasa periodo 1987-91

Figura 8.19
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Figura 8.20
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GLOSARIO
A11: Area Sanitaria 11, 4rea de referencia del Hospital 12 de Octubre.

Caso "prevalente': son casos prevalentes todos los casos que se detectan con una fecha de contac-
to anterior a la del inicio del RTH120, ano 1999. Se registran en un fichero diferente del de casos regis-
trables para reconocerlos en los seguimientos y evitar consumir tiempo en recoger su informacion.

CIE-9: Clasificacion Internacional de Enfermedades, novena edicion.

CIE-O: Clasificacion Internacional de Enfermedades para Oncologia. Para la clasificacion topogréafica
se utiliza la Segunda Edicion, para la clasificacion morfolégica la Primera y para morfologias nuevas que
no constan en ésta, la Tercera Edicion.

Clase de Caso: identifica las distintas situaciones asistenciales y el tipo de relacion que el paciente
tiene con el Hospital. Permite seleccionar los casos por grupos homogéneos, al explotar la base de
datos y obtener resultados globales o parciales.

Clase de Caso 4: tumores que han sido diagnosticados, tratados y seguidos en el Hospital 12 de
Octubre.

CMBDH: conjunto minimo basico de datos de ingresos hospitalarios.

Fecha de diagndstico, de incidencia o de tumor: Es la apropiada jerarquicamente entre 1- fecha diag-
nostico en otro centro, 2- fecha diagndstico Anatomia Patoldgica, o 3- cualquier otra fecha que en
documentacion clinica mencione por primera vez el diagnostico de malignidad. Esta fecha marca el
periodo en el que se debe incluir el tumor y es el punto de partida para calcular intervalo diagnéstico-
tratamiento, edad de incidencia, supervivencia, etc.

H120: Hospital 12 de Octubre.
IARC: International Agency for Research on Cancer.
IACR: International Association of Cancer Registries.

LRD: item que indica la extension tumoral en el momento del diagndstico. Se utiliza la estadificacion en
las categorias: “in situ”, local, regional y diseminada.

RTH120: Registro de Tumores del Hospital 12 de Octubre.

SAl: del latin, sine alter indicatio, sin otra indicacion. Dentro de cada localizacion o morfologia tumora-
les, categoria para codificar los tumores no clasificables en otra parte.

SNOMED (nomenclatura médica sistematizada de enfermedades): esta codificacién de enfermeda-
des se inici6 por la Sociedad de Patélogos Americanos en forma de SNOP (nomenclatura sistematiza-
da en patologia) cuyo criterio clasificador era la base morfolégica. Esta codificacion constituyd el
embrion de la SNOMED, clasificacion actualmente empleada por los patélogos.

TNM: estadificacion de las neoplasias malignas que ha sido desarrollada por la International Union
against Cancer. Su objetivo es desarrollar un sistema codificador que permita distribuir los casos de
cancer en grupos, de acuerdo con la observacion de que las tasas de supervivencia son més altas en
los pacientes en los que la enfermedad esta mas localizada (versus méas baja cuanto méas extendida
fuera del 6rgano de origen del tumor).
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