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Resumen

Las desigualdades sociales en el cancer se refieren a las inequidades en salud
que abarcan la continuidad del proceso del cancer en su totalidad: prevencion,
diagnéstico, tratamiento y supervivencia. Estas diferencias surgen de las
desigualdades en las condiciones de vida y en la atencion inadecuada de la salud.
En Europa existe sobrada evidencia de desigualdades en la mortalidad entre
diferentes niveles socioecondmicos. También se ha visto que una amplia proporcién
de pacientes mayores, incluso entre aquellos sin otras patologias coexistentes, no
reciben tratamientos oncoldgicos adecuados. En Espafia, una revision sistematica
reciente sobre estudios de desigualdades en cancer pone de manifiesto la escasez
de dicha investigacion. Concretamente en el cancer colorrectal se desconoce si
existen diferencias en la mortalidad en funcién del nivel socioeconémico; o si para
un mismo nivel de condicion clinica, los mayores estan tratados igual que pacientes

mas jovenes; o si existen diferencias entre hombres y mujeres.

En las ultimas 3 o 4 décadas las desigualdades en la mortalidad por cancer han
permanecido invariables. De cara a disefar estrategias para reducirlas, ademas
de cuantificarlas, es necesario contar con evidencias sobre los mecanismos que
producen tales diferencias. A este respecto, sin embargo, la evidencia es escasa y
existen importantes lagunas sobre la contribucion en las desigualdades en mortalidad
de un diagnéstico tardio, de una mayor comorbilidad o de un menor acceso a

tratamientos oncolégicos.




Los objetivos generales de esta tesis centrada en pacientes intervenidos por cancer
colorrectal son: 1) Analizar las diferencias por grupos de edad (<65, 65-80, >80), sexo
y nivel socioeconémico en: a) la mortalidad; b) el estadio tumoral; ¢) la administracién
de quimioterapia y radioterapia; y d) el resultado de la reseccién quirdrgica. Y 2)
Medir si las condiciones cronicas coexistentes con el cancer y el estadio tumoral son
mediadores en el camino causal entre la edad y la mortalidad, entre la privacién y la
mortalidad y entre la clase social y la mortalidad.

Los datos se han obtenido de un estudio de cohortes prospectivo y multicéntrico
realizado en 22 hospitales de 5 Comunidades Auténomas. Se incluyeron 2749
pacientes intervenidos de un tumor primario invasivo de colon y/o recto entre abril
del 2010 y diciembre 2013. Fueron seguidos hasta la fecha de fallecimiento y en
caso de no fallecimiento censurados en Junio de 2015. El estado vital y en su caso
la fecha de defuncién se recogieron de la historia clinica y del indice Nacional de
Defunciones.

Como variables independientes se incluyeron la edad, el sexo, el indice de privacion
y la clase social. El indice de privacion fue calculado para cada seccion censal
a partir de cinco indicadores socioecondmicos del Censo del 2001. Mediante un
analisis factorial de componentes principales se extrajeron los componentes
principales utilizando el primer autovalor como indice de Privacion. Posteriormente
la puntuacion total fue categorizada en cuartiles, siendo el primer cuartil el de
menor privacion y el 4° cuartil el de mayor privacion o grupo mas desfavorecido. La
Clase Social se ha medido a partir de la ocupacién del paciente codificada segun la
Clasificacion Nacional de Ocupaciones. Las variables dependientes analizadas han
sido: la mortalidad global y supervivencia a 3 afios, el estadio tumoral, la reseccion
curativa y el uso de quimioterapia adyuvante y radioterapia preoperatoria. A su vez,
para algunos objetivos, el estadio, la reseccion y los tratamientos se utilizan también
como variables de ajuste. Otras variables recogidas han sido: habitos de vida como
el consumo de alcohol y tabaco; existencia de patologias crénicas coexistentes con
el cancer, o comorbilidades, que fueron medidas mediante el grado ASAy el indice
de Comorbilidades de Charlson; caracteristicas biolégicas del tumor como el grado
de diferenciacion, la histologia tumoral y la localizacion; y otras variables relativas al
proceso asistencial.




En cuanto al andlisis estadistico se han utilizado GEE (Generalized Estimation
Equations), o Modelos de Ecuaciones Generalizadas, que tienen en cuenta la
correlacion existente entre los individuos pertenecientes al mismo hospital. También
se ha llevado a cabo un Analisis de Mediacion multiple con el método propuesto
por Preacher and Hayes para determinar si la comorbilidad y el estadio tumoral son
mediadores en el camino causal entre la edad y nivel socioecondmico y la mortalidad.
Ademas, dado el elevado numero de valores desconocidos en algunas variables, el
analisis multivariable se ha realizado con algunas variables imputadas mediante el

método de imputacion multiple.

Los principales hallazgos han sido: 1) En cuanto a la mortalidad, nuestros resultados
confirman que, a pesar de ajustar por las comorbilidades, la mortalidad aumenta con
la edad y las diferencias entre mayores y jovenes se producen también en pacientes
sin comorbilidad; que no existen diferencias entre hombres y mujeres, a pesar de
observar en los primeros habitos mas adversos y mayor comorbilidad; y que la
mortalidad aumenta a medida que aumenta la privacion del area de residencia y a
medida que disminuye la clase social.

2) En cuanto al efecto mediador de la comorbilidad y del estadio tumoral hemos
demostrado que el efecto que la edad tiene sobre la mortalidad esta mediado por la
comorbilidad y que un estadio precoz, mas frecuente en edades avanzadas, debilita
el impacto que el aumento de la edad tiene sobre la mortalidad. En la relacién de
la privacion y la mortalidad demostramos que todo el efecto que la privacion tiene
sobre la mortalidad esta mediado por una mayor comorbilidad en areas deprimidas.
Sin embargo, aunque las personas que residen en areas de mayor privacion tienen
estadios mas avanzados, el estadio no constituye un mediador significativo entre la
privacion y la mortalidad.

3) En cuanto a las diferencias en el estadio tumoral hemos observado que la
frecuencia de un estadio avanzado es mayor en los pacientes menores de 65 anos; es
mas frecuente en hombres, excepto en pacientes diagnosticados mediante cribado,
donde son las mujeres las que tienen mayor frecuencia de estadio avanzado; y que
existe un gradiente social negativo en el estadio tumoral con mayor riesgo de estadio
diseminado a medida que aumenta la privacion del area de residencia.




4) El uso de quimioterapia en colon y radioterapia preoperatoria en recto disminuye
drasticamente con la edad y esto se produce también en pacientes sin comorbilidad;
no hemos observado diferencias entre hombres y mujeres; y la administracion de

quimioterapia es menor en los pacientes de clase social baja.

5) Por ultimo, en nuestro estudio observamos que la edad no influye en la frecuencia
de reseccion curativa; que existen diferencias significativas entre hombres y mujeres,
con mayores tasas alcanzadas en hombres; y que existen diferencias entre pacientes

en funcion del nivel de privacion de su area de residencia.

En resumen, a pesar de la existencia en Espafia de un sistema sanitario publico con
acceso equitativo a la salud, en el presente trabajo hemos evidenciado la existencia
de desigualdades en el manejo y en el pronéstico del cancer colorrectal. También
hemos descrito algunos mecanismos implicados en dichas desigualdades y hemos
identificado los factores que median en el camino causal hacia la mortalidad. Esta
informaciéon es imprescindible para establecer las acciones prioritarias necesarias
para reducir las desigualdades en el pronéstico del cancer.




Abstract

Social inequalities in cancer relate to health inequities covering the entire cancer
continuum: prevention, diagnosis, treatment and survival. These differences arise
due to inequalities in living conditions and inadequate health care. In Europe, there
is ample evidence of inequalities in mortality between different socioeconomic levels.
It has also been reported that many elderly patients, including those with no co-
existing conditions, do not receive appropriate oncological treatment. In Spain, a
recent systematic review concerning studies of inequalities in cancer highlighted the
scarcity of such research. For colorectal cancer in particular, it is not known whether
there are any differences in mortality depending on socioeconomic level, whether
elderly patients are treated the same as younger patients with the same degree of

clinical condition, or whether there are any differences between men and women.

Inequalities in cancer-related mortality have remained essentially unchanged over
the past 30 or 40 years. As such, in order to design strategies to reduce these
inequalities, they must first be quantified and evidence must be obtained concerning
the mechanisms that cause such differences. However, evidence in this regard is
limited and there are significant gaps regarding the contribution of late diagnosis,
higher comorbidity or more limited access to oncological treatments to inequalities in

mortality.




The main objectives of this thesis concerning patients undergoing surgery for colorectal
cancer are as follows: 1) To analyse the differences in: a) mortality, b) tumour stage,
c¢) administration of chemotherapy and radiotherapy, and d) the outcome of surgical
resection by age group (<65, 65-80, >80 years), sex and socioeconomic level, and
2) To determine whether chronic conditions coexisting with cancer and tumour stage
are mediators in the causal pathway between age and mortality, deprivation and

mortality, and social class and mortality.

Data were obtained from a multi-centre prospective cohort study conducted in 22
hospitals from five Autonomous Communities. A total of 2749 patients who underwent
surgery for a primary invasive tumour of the colon and/or rectum between April 2010
and December 2013 were included. All patients were followed-up until death or were
censored in June 2015 if still alive. Life status or, if applicable, date of death were

collected from the medical records and National Deaths Registry, respectively.

Age, sex, deprivation index and social class were included as independent variables.
The deprivation index was calculated for each census tract using five socioeconomic
indicators from the 2001 census. A principal components factor analysis was
used to extract the principal components, with the first eigenvalue being used as
the deprivation index. The total score was then categorised into quartiles, with the
first quartile representing the lowest deprivation and the fourth quartile the highest
deprivation or most disfavoured group. Social class was determined on the basis of the
patient’s occupation, coded according to the National Classification of Occupations.
The dependent variables analysed were global mortality and survival at three years,
tumour stage, curative resection and use of adjuvant chemotherapy and pre-operative
radiotherapy. For some objectives, stage, resection and treatments were also used
as fitting variables. Other variables collected included lifestyle habits, such as alcohol
and tobacco consumption; existence of chronic conditions coexisting with cancer, or
comorbidities, which were measured using the ASA scale and Charlson comorbidities
index; biological characteristics of the tumour, such as degree of differentiation,

tumour histology and location; and other variables related to the care process.

Generalised estimation equations (GEEs), which take into consideration the
correlation between individuals from the same hospital, were used during statistical

analysis. A multiple mediator analysis was also carried out, using the method




proposed by Preacher and Hayes, to determine whether comorbidity and tumour
stage are mediators in the causal pathway between age, socioeconomic level and
mortality. In addition, given the high number of unknown values for some variables,
the multivariate analysis was carried out with some imputed variables using the

multiple imputation method.

The main findings were as follows: 1) With regard to mortality, our results confirm
that, despite adjusting for comorbidities, mortality increases with age and that
differences between elderly and younger patients are also found in patients with no
comorbidities; that there are no differences between men and women even though
the former tend to present more adverse health behaviours and greater comorbidity;
and that mortality increases with deprivation in the region of residence and as social

class decreases.

2) With regard to the mediating effect of comorbidity and tumour stage, we show that
age has a significant indirect effect on mortality through the comorbidity and that early
stages, more frequents in older adults, weakens the impact of increasing age on
mortality. With regard to the effect of deprivation on mortality, we show that the entire
effect is mediated through greater presence and severity of comorbidity in depressed
regions. However, although people who live in deprived areas have more advanced

stages, the stage was not a significant pathway linking deprivation to mortality.

3) With regard to the differences in tumour stage, we show that patients aged less
than 65 years have a higer frequency of diagnosed at more advanced stages; that
disseminated stages are most common in men, except for patients diagnosed during
screening programmes, where more advanced stages are seen in women; and there
is a negative social gradient in tumour stage, with more advance stages in depressed

region.

4) The use of chemotherapy in colon cancer and pre-operative radiotherapy in
rectal cancer decreases markedly with age and is also seen in patients with no
comorbidities; no differences were found between men and women; and the

administration of chemotherapy is lower in patients from lower social class.




5) Finally, we show that age does not affect the frequency of curative resection; that
there are significant differences between men and women, with higher rates in men;
and that there are differences between patients based on the degree of deprivation
of their region of residence.

In summary, although Spain has a public health system with equal access to
healthcare, this study shows the existence of inequalities in the management and
prognosis for colorectal cancer. We have also determined some of the mechanisms
involved in these inequalities and have identified the factors that mediate in the causal
pathway to mortality. This information is essential to establish the priority actions
needed to reduce inequalities.




Capitulo 1

Introduccion, antecedentes y justificacion

1.1 Introduccion

1.1.1. Definicion y relevancia de desigualdades sociales en salud

El desarrollo de una sociedad puede juzgarse por la calidad de su salud, por cuan
equitativamente se distribuye a través de los grupos sociales y por el grado de
proteccidén que la sociedad ofrece a las personas en situacion de desventaja por su
situacion de salud. Las desigualdades sociales en salud son aquellas diferencias en
salud injustas y evitables entre grupos poblacionales definidos social, econdémica,
demografica o geograficamente’. Son el resultado de las distintas oportunidades y
recursos relacionados con la salud que tienen las personas en funcion de su clase
social, sexo, territorio o etnia, lo que se traduce en una peor salud entre los colectivos
socialmente menos favorecidos. Numerosos estudios cientificos muestran que las
desigualdades en salud son enormes, y responsables de un exceso de mortalidad y
de morbilidad superior a la mayoria de factores de riesgo de enfermar conocidos. La
evidencia cientifica también sefala que las desigualdades en salud pueden reducirse

si se aplican las intervenciones y politicas publicas sanitarias y sociales adecuadas?.




INTRODUCCION, ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

Dentro de la Unién Europea la diferencia entre paises en la esperanza de vida al
nacimiento para las mujeres es de 9 anos y de 13 afios para los hombres. Estas
desigualdades también estan presentes dentro de cada pais. Incluso dentro de cada
region se han observado diferencias entre areas pequefias que pueden superar los
20 afos. En el estado espariol también se observa un claro patrén geografico norte-
sur claramente marcado con mayor esperanza de vida en el norte. Por ejemplo, entre
las comunidades auténomas mas ricas (como Navarra o Madrid) y una de las mas
pobres (Andalucia) hay una diferencia de esperanza de vida de 3 afios (Figura 1).

Estas diferencias pueden ser aun mayores al comparar barrios de una misma ciudad?.

Figural. Esperanza de vida al nacer en hombres y mujeres segun el producto interior bruto per capita
en las Comunidades Auténomas. Espafna 2007
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INTRODUCCION, ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

También en la Comunidad Auténoma del Pais Vasco (CAPV) se ha evidenciado
un gradiente de la esperanza de vida segun el nivel de estudios observandose
diferencias de 7,6 afios en hombres y 5,6 en mujeres entre los grupos extremos del
nivel de estudios y concluyendo que estas diferencias son equivalentes al aumento
producido en los ultimos 30 afios en la esperanza de vida en la CAPV3.

La importancia creciente de la equidad en salud ha hecho que la reduccion de las
desigualdades sociales sea un objetivo prioritario de las politicas de salud de la CAPV
y por ello el Plan de Salud del 2013-2020 ha vuelto a incluirla como una de sus areas
prioritarias. Asi mismo, el Ministerio de Sanidad del Gobierno Espariol, constituyé la
Comision para reducir las desigualdades en salud, y durante la presidencia espanola
de la Union Europea de 2010 fij6 como prioridad la “innovacién en Salud Publica:
monitorizacién de los determinantes sociales de la salud y la reduccién de las
desigualdades en salud”.

1.1.2. Definicion analitica de desigualdades sociales en cancer

La siguiente definicion propuesta por el Instituto Nacional de la Salud de Estados
Unidos proporciona un marco conceptual que aclara las causas y consecuencias
en relacion con las desigualdades sociales en salud y tiene implicaciones para la
investigacion:

“Las desigualdades sociales en el cancer se refieren a las inequidades en salud
que abarcan la continuidad del proceso del cancer en su totalidad. Incluyen las
desigualdades sociales en la prevencion, la incidencia, la prevalencia, deteccion y
tratamiento, la supervivencia, mortalidad y carga de cancer, y otras condiciones de
salud y comportamientos relacionados con el cancer. Estas diferencias surgen de
las desigualdades en las condiciones de trabajo y de vida adversa, y la atencion
inadecuada de la salud.La discriminacion, tanto institucional como interpersonal,
puede estar basada en la raza, posicion socioecondmica, el sexo, la sexualidad,
la edad, el idioma, la alfabetizacion, la discapacidad, la condicién de inmigrante,
situacion de seguro, la ubicacion geografica, el estado de la vivienda, y otras
categorias sociales pertinentes®’.

La terminologia utilizada sobre ‘las desigualdades sociales en salud’ es confusa y
existe bastante desacuerdo al respecto. En Espafia, asi como en el marco de la

11
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Union Europea, se habla mas de ‘desigualdades sociales en salud’ mientras que en
los EEUU, el discurso oficial y cientifico utiliza principalmente la frase ‘disparidades
en salud’.En otros paises, fundamentalmente de América Latina y organismos
internacionales como la OMS, se emplea el término “inequidades’.

No obstante, en el presente trabajo no sélo se analizan desigualdades sociales
sino que también se evaluan diferencias entre grupos de edad o entre hombres y
mujeres, cuya explicacién pueda hallarse en caracteristicas biolégicas o clinicas, del
tumor o del paciente. Ademas hay que aclarar que en esta tesis se utiliza el término
‘sexo’en lugar de ‘género’ porque en el analisis de las diferencias entre hombres
y mujeres no se han evaluado aspectos sociales sino que han sido variables que
miden caracteristicas y procesos bioldgicos. Ahora bien, no podemos descartar que
en las diferencias puedan intervenir componentes sociales.

1.1.3. Cancer Colorrectal

Incidencia, factores prondstico y supervivencia

El cancer colorrectal (CCR) es el tercer cancer mas comun en hombres y el 2° en
mujeres. Ocho por cien de todas las muertes por cancer son atribuidas al cancer de
colon®.La supervivencia para todos los estadios es del 65% y 66% en colon y recto
respectivamente (UpToDate). Alrededor del 40% de los canceres colorrectales con
cirugias potencialmente curativas desarrollan recurrencias. El 90% aparecen en los

5 primeros anos, y la mayoria en los primeros 3 anos.

En Espanfia, los canceres de colon y recto presentan una supervivencia del 59% y
58%, respectivamente en el periodo 2005-2010, con un aumento de 7-8 puntos en
los ultimos 10 anos. El pronéstico mas favorable se observd en Navarra, 61% en
colon y 64% en recto,y el mas desfavorable para colon en Cuenca, 50%,y para recto
en Granada, 50%. En el Pais Vasco 59% y 58% para colon y recto respectivamente
(Adaptado por MD Chirlaque y C Navarro)’.

El estadio es el factor prondstico mas importante. La clasificacion desarrollada

por Cuthbert Dukes en 1930 esta basada en el examen histoldgico del tumor pero
la estadificacion de pacientes con metastasis a distancia no es posible con esta

12
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clasificacion. El sistema TNM?® ha sido desarrollado para estadiar todos los tipos de
cancer. Para el CCR la T indica la profundidad de la infiltracion tumoral en la pared
del intestino, la N, la implicacion de ganglios linfaticos regionales, y la M la presencia
de metastasis a distancia. La supervivencia a 5 afos para tumores de colon pasa
del 93% en estadio | al 8% en estadio IV. En recto es similar aunque la distribucién
de los estadios es mas desfavorable.

Aunque los parametros que determinan el estadio patoldgico, es decir, la extension
tumoral local, el numero de nédulos linfaticos afectados y la presencia de metastasis
a distancia, son los mas fuertes predictores del prondstico postoperatorio, otras
caracteristicas clinicas, moleculares, e histolégicas pueden influir el prondstico
independientemente del estadio. Entre los factores que estan bien evidenciados en la
literatura estan la enfermedad residual, el tipo histolégico, el grado de diferenciacion,
la invasion venosa extramural, y para pacientes con tumores de recto tratados con
terapia neoadyuvante antes de la reseccién, el grado de regresion tumoral. Otras
caracteristicas clinicas pronésticas son los niveles séricos de CEA preoperatorios, la
obstruccién clinica en el diagnostico y la perforacion macroscépica del tumor®.

Tratamientos

La quimio-radioterapia preoperatoria es una opcion valida para canceres rectales
localmente avanzados (tumores T3/T4 o ganglios positivos). No hay evidencia en

canceres de colon.

Un importante parametro del éxito del tratamiento es la reseccién radical, que indica
el grado de control del tumor y mide si los margenes de reseccion estan libres de
tumor macro y microscopicamente y no hay metastasis a distancia. Este parametro
ha mejorado en los ultimos afios principalmente por avances en la anestesia y la

introduccion de antibidticos y tromboprofilaxis perioperatorios.

Después de cirugia potencialmente curativa, en cancer de colon estad demostrada
la eficacia de la quimioterapia. Erradica la micrometastasis, reduce la recurrencia y
aumenta las tasas de curacién. Los beneficios han sido demostrados en pacientes
en estadio Il (nodulos positivos). La quimioterapia deberia iniciarse dentro de las 6
a 8 semanas de la intervencién quirurgica. El beneficio en estadio Il es controvertido,
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y las decisiones de tratamiento deben ser individualizadas. La quimioterapia
conlleva toxicidad como mucositis, emesis, diarrea, neutropenia, fatiga, alopecia
y cardiotoxicidad. La evidencia es inconclusa en cuanto a afiadir radioterapia a la
quimioterapia postoperatoria en tumores de colon localmente avanzados. Segun las

guias clinicas americanas estaria indicada en tumores T4 o margenes positivos.

En tumores de recto, para pacientes con estadio Il o lll resecable los ensayos han
demostrado eficacia tanto de la radioquimioterapia como de la radioterapia sola.
En pacientes con cirugia como primer tratamiento se recomienda quimioterapia y
radioterapia pélvica aunque se haya realizado una escision total de mesorrecto.

En pacientes metastasicos se recomienda quimioterapia paliativa. Sin embargo la
cirugia puede ser una opcion para pacientes con enfermedad metastasica limitada,
metastasis de pulmén e higado. En la figura 2 se presenta un esquema del tratamiento
en el cancer colorrectal.

Figura 2. Proceso de tratamiento en el cancer de colon y de recto.
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Dos de los indicadores de calidad ampliamente validados en cuanto al tratamiento
del cancer de colon y recto son: 1) para cancer de colon: la administracion de
QT dentro de los 4 meses del diagndstico para pacientes en estadio Il (nédulos
positivos); y 2) para recto: la administracion de radioterapia dentro de los 6 meses

tras el diagndstico en pacientes T4ANOMO o estadio Ill intervenidos quirdrgicamente™.

1.1.4. Heterogeneidad y multicausalidad

Las desigualdades en los resultados del cancer parecen ser el producto de multiples
desigualdades a lo largo del proceso del cancer. Las relaciones varian por tipo de
cancer y la investigacion es incompleta y no esta bien organizada.

Se conoce mucho sobre la presencia de desigualdades en cancer, pero las causas
especificas y mediadores de estas desigualdades no estan claras. Hay sobrada
evidencia que las personas con menor nivel socioecondmico tienen peores resultados
de salud, sin embargo los mecanismos que intervienen no estan identificados.
Comparaciones de diferentes investigaciones, en diferentes tipos de cancer, remarcan
el hecho de que las desigualdades en etiologia, incidencia, prevencién, diagndstico,
tratamiento y resultados varian por enfermedad. Esta heterogeneidad complica
notablemente el proceso de construccién de una estrategia de investigacion.

Esta heterogeneidad se aplica igualmente a las causas subyacentes de las
desigualdades. Por ejemplo, en cancer de mama y cérvix, cuando se observan
resultados de programas de screening exitosos que han eliminado las diferencias
en la adherencia al screening, se ve que permanecen diferencias en los resultados.
Algunos autores sefialan que es preciso investigar el estado de salud previo al
diagnéstico asi como el proceso diagnéstico y tratamientos para entender porqué
estas desigualdades persisten™'.

Para desarrollar intervenciones dirigidas a minimizar las desigualdades es importante
analizar los mecanismos que intervienen en las desigualdades teniendo en cuenta
que estos varian en cada poblacion y/o sistema sanitario. Segun Quaglia los posibles
determinantes de la asociacion entre nivel socioecondmico y supervivencia pueden
dividirse en 3 grupos: factores relacionados con el diagnostico (demoras, estadio),
modalidades de tratamiento y caracteristicas del paciente?.

15




INTRODUCCION, ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

En general, en la literatura se encuentran 2 lineas de estudio. La primera estudia
la asociacion entre los determinantes sociodemograficos como edad, sexo y nivel
socioecondmico con la supervivencia y cuantifica las diferencias; y la segunda
pretende interpretar tal asociacion mediante el analisis de sus causas, entre las que

habria que destacar la comorbilidad, el estadio tumoral, o el tipo de tratamiento.

En esta tesis se analizan las desigualdades en el proceso asistencial y en la
supervivencia en cancer colorrectal segun tres variables primarias: edad, sexo
y nivel socioecondémico, para el cual se utiliza una medida de area, el indice de
Privacién, y una medida individual, la Clase Social. En los antecedentes de los
3 apartados se analizan los mecanismos intermedios que contribuyen a explicar
tales desigualdades, fundamentalmente el acceso al diagnostico, el papel de la

comorbilidad y los tratamientos adecuados.

1.2. Antecedentes
1.2.1 Diferencias por grupos de edad
Diferencias por grupos de edad en supervivencia o mortalidad

La edad es el mayor factor de riesgo para el desarrollo de cancer colorrectal.
Aproximadamente el 70% de los casos se desarrollan por encima de los 65 y un
40% de los pacientes tienen mas de 75 afios'. En la Comunidad Auténoma del Pais
Vasco de los 10115 casos diagnosticados durante los afios 2003—2008, el 95% eran

mayores de 50 afios™.

Desde las primeras publicaciones del programa EUROCARE se han descrito
importantes diferencias en la supervivencia por cancer colorrectal entre mayores y
jévenes. Entrelos afios 1988 y 2002 se ha producido un sustancial aumento de la
supervivencia en Europa pero a un ritmo diferente en mayores y jévenes. En Europa
del Norte la supervivencia relativa a 5 afios ha pasado del 51.2 al 59.8%, en el Este
del 33.9% al 37.0 y en el Sur del 45% al 57.5%. Este aumento se ha producido

en todos los grupos de edad, aunque en los mayores de 75 afios el aumento ha
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sido menos pronunciado,o incluso ha disminuido, como es el caso de los paises del
este, situandose en cifras cercanas al 20%. Segun los autores, el ritmo mas lento
ocurrido en lo mayores ha hecho que las diferencias por grupos de edad se hayan

incrementado™.

Evolucién diferente a la descrita para el conjunto de Europa ha sido observada
en algunos paises europeos. En Dinamarca, a partir del registro de cancer danés,
analizan la evolucién de la supervivencia de todos los tumores diagnosticados entre
1977 y 1999 y comparan a los pacientes mayores y menores de 75 afios. Observan
un incremento de la supervivencia a corto y largo plazo para todos los pacientes pero
incluso mas pronunciado entre los mayores de 75 afos. En estos la supervivencia
relativa a 5 afios aumenta un 16% mientras que en los menores el incremento es
tan so6lo de un 7% (valor p desconocido, no acceso al articulo). Al final del periodo
s6lo diferencias menores se observan entre jévenes (49%), mediana edad (47%) y
mayores (39-47%). Paralelamente observan que la tasa de resecciones radicales
aumenta entre los mayores, de 36 a 49%. Argumentan que dicho incremento podria

justificar la mejora de la supervivencia en los mayores'®.

En otros paises también se ha observado una disminucién en la brecha existente
entre mayores y jovenes. En Francia, entre los pacientes mayores de 80 anos, la
supervivencia relativa a 5 anos aumentd entre 1980 y 1995 de un 27 a un 47.8%
afos para el cancer de colon, y de un 18.1% a un 41.7% en el caso del cancer de
recto. En Holanda, entre 1975 y 2004, la supervivencia en los mayores de 80 paso

de un 39% a un 45% en colon y de un 29 a 49% en recto"".

Se desconoce esta informacion para Espaia. En la base de datos EUROCARE II'® en la
que si participaron algunos registros espafoles se analizan pacientes diagnosticados
entre 1985 y 1989. Estos registros cubrian menos de un 20% de la poblacion del
territorio espanol. Para los hombres, dan cifras de supervivencia relativa a los 5
afos del 50% para el grupo de 65 a 69 afios y del 51% para los muy mayores (85-99
afnos); y en el caso de las mujeres pasa de 47% al 62% para ambos grupos de edad
respectivamente. Justifican este inusual ‘muy buen’ pronéstico de los pacientes muy
mayores, en algunos paises entre los que se encuentra Espaia, por la calidad de
los datos. Uno de los indicadores utilizados para medir la calidad es la proporcion

de casos identificados solo por el certificado de defuncion (DCO), y en estos paises
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resulto ser particularmente elevado. Estos casos suelen corresponder a tumores que
por su mal prondstico no acceden al sistema sanitario o lo hacen en etapas tardias
de su enfermedad y por ello no son identificados por los registros mas que a través

de la ultima fuente consultada que es el registro civil de defuncion.

Este sesgo ha sido evidenciado recientemente en el estudio de Storm et al.’, en
el que comparan la supervivencia en Dinamarca y Alemania en pacientes con
cancer de colon a partir de registros poblacionales. En Alemania los casos DCO
en colon son del 11% mientras que en Dinamarca esta cifra es menor del 0.3% y
sin embargo la mortalidad es un 10 por mil menor en Alemania. Demuestran que
una alta proporcién de DCO (excluidos del analisis) pueden llevar a observar mayor
supervivencia. También remarcan la necesidad de incluir nivel socioeconémico y

comorbilidad junto con el resto de variables prondsticas.

Gran parte de estas diferencias entre los ancianos y adultos de mediana edad se
dan el primer afo tras el diagnéstico. Esto se observa en el estudio de Quaglia et
al?® a partir de la base de datos del proyecto Eurocare. Comparando la supervivencia
por cancer de colon entre adultos de mediana edad (55-69 afios) y mayores (70-84
afnos) se observa que al aifo del diagnéstico es del 80y 72.2% respectivamente.
Esta diferencia supone un RER (Exceso del Riesgo Relativo) entre 1.8 y 1.5 para
mujeres y hombres respectivamente (ambos estadisticamente significativos). Las
diferencias en la supervivencia a 5 afos entre ambos grupos de edad fueron mucho
mas pequefas para aquellos que sobreviven el primer afio: las mujeres mayores
tienen supervivencia similar a las jovenes (73.7 vs 74%), RER:1.01(1.01-1.02); y
en el caso de los hombres es de un 75.8% para los mayores y de un 72.4% para
los jovenes, RER:0.86 (0.86-0.86). Concluyen que para pacientes mayores que

sobreviven el primer afio, el prondstico se acerca al de los adultos de mediana edad.

También otros autores, en Berlin y Dinamarca, informan de que la mortalidad para
cancer de colon fue excesiva para mayores sélo durante los 2 primeros afios tras la

cirugia®'?2.
En pacientes mayores se dan muchas muertes no relacionadas con el cancer pero

no esta clara la influencia de la edad en la mortalidad especifica. La supervivencia

especifica por cancer refleja el grado de éxito obtenido en el control de la enfermedad.
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Si revisamos las evidencias sobre supervivencia especifica frente a la no especifica
en pacientes operados se encuentra que el aumento de la edad se asocia con menor
supervivencia especifica y no especifica pero el impacto fue mayor en esta ultima,
la no relacionada con el cancer. En pacientes sometidos a cirugia curativa en 2008
en 11 hospitales en Escocia la supervivencia global observada a los 10 afios fue del
45%, la supervivencia especifica del 70% y la no relacionada con el cancer fue del
64%2. Otros no encuentran asociacion entre edad y supervivencia especifica. Este
es el caso de Manceau G et al. en una revision de 48 estudios publicados entre 1985
y 2012 en cancer de recto. Concluyen que aunque la supervivencia global es menor
en pacientes mayores que en jovenes, la supervivencia especifica no disminuye con

la edad®.

Evidencias de diferencias por edad tras el ajuste de estadio, comorbilidades y

tratamientos

Un diagnéstico tardio, mayor prevalencia de comorbilidades y menor adherencia a

tratamientos pueden explicar el peor pronodstico en los pacientes mayores.

En Holanda, analizando datos del registro de Einthoven, la edad resulté ser un factor
pronéstico significativo incluso después del ajuste por comorbilidades, estadio y
tratamientos. Se encontré un riesgo de mortalidad a los 5 anos 2 veces mayor para

los mayores de 80 frente al grupo de 50 a 64 afos?.

McKay et al.?6 en Canada encuentran diferencias muy significativas en la presencia
de comorbilidades, con mayor indice de Charlson con el aumento de la edad.
Una vez ajustados todos los factores, incluido el tratamiento, y a pesar de que
los pacientes jovenes presentaban peores factores prondstico la supervivencia
en este grupo es mas favorable. El Hazard Ratio (HR) de supervivencia a los 5
afios es significativamente mas desfavorable sélo para los mayores de 80 afos
(HR:1.95(1.27-3.01). Una posible explicacién es que utilizaron la supervivencia
global como medida de resultado en lugar de la supervivencia especifica por cancer.
A pesar de que el analisis multivariado lo ajustan por el nimero de comorbilidades,
este ajuste podria ser incompleto. Precisamente una de las limitaciones del indice
de Charlson es que a pesar de su alta fiabilidad no tiene en cuenta la severidad de

las enfermedades. Asi pacientes con idéntico score puede diferir sustancialmente en
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su estado funcional lo cual puede influir en la mortalidad?’. En Estados Unidos tras
el ajuste de los diferentes factores prondstico la supervivencia a los 5 anos, tanto la
global como la especifica, fueron similares en jévenes (20-40 afnos) y mayores (60-
80 anos). Aunque la proporcion de cirugia es similar en ambos, la radioterapia es

mas utilizada en jévenes?.

En la revisién de Manceau et al.®*, que analizan la supervivencia a corto y largo
plazo de pacientes intervenidos por cancer de recto, encuentran varios estudios que
describen que los mayores de 75 presentan mas comorbilidades que los menores
de 75. Concretamente Law et al da cifras de 54.1% vs 36.5%, respectivamente
(p<0.001). La gran mayoria de estudios de esta revisidon encuentran un aumento
significativo de la mortalidad postoperatoria en los mayores de 75 afios. Encuentran
que las complicaciones quirargicas son similares entre los diferentes grupos
de edad (como por €j. la tasa de fuga anastomética), pero son mas severas en
pacientes mayores. En el estudio de Barrier et al. incluido en dicha revision, tras
el analisis multivariado encuentran que la edad no tiene un efecto independiente
en la mortalidad global una vez ajustados el riesgo ASA y la urgencia de la cirugia.
En casi todos los estudios revisados la supervivencia global es significativamente
menor en los pacientes mayores que en los menores de 75, sin embargo, muchos
no encuentran diferencias por edad en la supervivencia especifica. Los autores de
la revision concluyen que la edad avanzada por si misma no deberia ser criterio de
exclusion de reseccion quirurgica curativa y que a pesar de una mayor mortalidad
postoperatoria los pacientes seleccionados se benefician de una cirugia radical.
Sefialan que la comorbilidad, mas que la edad, aumenta la mortalidad y la ocurrencia
de complicaciones y la supervivencia esta afectada mas por las comorbilidades que
por su enfermedad maligna. Senalan que el nivel de evidencia de muchos de los

estudios es débil, enfatizando la necesidad de estudios de calidad.

Dejardin O et al.?° estudian las variables que explican la mayor supervivencia al afio
en Francia comparada con Inglaterra. Tanto en colon como en recto las diferencias
permanecen incluso después del ajuste por edad, sexo y estadio. Después del
ajuste por reseccion quirurgica las diferencias disminuyen pero no desaparecen y
solo después del ajuste por el uso de quimioterapia en colon y radioquimioterapia en

recto, desaparecen las diferencias entre franceses e ingleses.
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Una revision realizada fundamentalmente de estudios americanos entre los afios
1980 y 2000 describe que la mortalidad postoperatoria, definida como la ocurrida
en los 30 dias siguientes a la intervencién, es menor de un 3% en menores de
70 afios y aproximadamente entre un 5y 15% para los mayores®. En Europa se
describen resultados similares. En Holanda®!, se pasa de un 1% en menores de 60
a un 10% en mayores de 80. En Dinamarca, del 3.5% al 13.1% en mayores de 70
anos. Otras publicaciones encuentran cifras similares???23% y hasta casi 6 veces mas

en los mayores de 85 afios'".

Cuando se analizan sélo pacientes sometidos a cirugia curativa® las complicaciones
quirdrgicas son un factor prondstico determinante. En ellos, la mortalidad a los 30 dias
fue del 4.9% vy al aino del 12.4%. Por grupos de edad fue del 2.3% para los menores
de 65 anos, del 6.8% para los de 65 a 74 anos y del 15.6% para los de 75 afios 0 mas,
en tumores de recto; y del 5.9%, 12.3% y 21.4% respectivamente para cada grupo
de edad en tumores de colon. Analizan el exceso de mortalidad al afio asociado a
caracteristicas del paciente y del tumor, comparando la mortalidad observada con
la esperada en poblacién general. Tras ajustar por estadio, comorbilidades (indice
Charlson y riesgo quirdrgico ASA), complicaciones postoperatorias y cirugia de
emergencia, la edad resultoé ser un factor con exceso de riesgo de mortalidad solo
en los tumores de recto, no en los de colon. Un estudio aleman examina factores
asociados con la mortalidad postoperatoria, y tras el ajuste por comorbilidad y otros

factores, el riesgo de los mayores de 65 frente a los menores fue de 2.65 (1.3-5.4)%.

Se han descrito importantes diferencias internacionales en la supervivencia global
al afo, mas marcadas en el grupo de mayores de 70%. En el caso del colon va
desde un 77.5% en Suecia al 61.5% de Reino Unido y en recto de un 79.7% a
un 67.9% en dichos paises respectivamente. Observan diferencias en el estadio
y concluyen que estas diferencias pueden explicar parcialmente las diferencias en
supervivencia, pero ademas, importantes diferencias son descritas dentro de cada
estadio sugiriendo acceso desigual a tratamientos adecuados, particularmente en
Reino Unido. En Espana para tumores de colon diagnosticados entre 1995 y 1999 la
supervivencia al ano estandarizada por edad fue 74.7, similar a la observada en el

conjunto de Europa (74.2%). No aportan datos por grupos de edad®.
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Diferencias por grupos de edad en comorbilidad

Otro factor pronostico que aumenta fuertemente con la edad es la comorbilidad. La
incidencia de cancer colorrectal asi como la prevalencia de enfermedades crénicas
aumentan con la edad y consecuentemente una amplia proporcion de pacientes
con cancer colorrectal sufren una o mas condiciones comérbidas. Sin embargo, la
investigacion clinica y epidemioldgica sobre el prondstico del cancer se ha centrado
en el cancer ignorando el impacto de la comorbilidad y comedicacion en el riesgo de

complicaciones y mortalidad.

El efecto de las comorbilidades en la supervivencia puede ser por varios mecanismos:
1) las comorbilidades severas aumentan el riesgo de mortalidad independientemente
del cancer; 2) las comorbilidades pueden demorar el diagnostico al enmascarar los
sintomas del cancer y aumentar el estadio de la enfermedad y en consecuencia
un prondstico menos favorable 6 también se podria pensar que una vigilancia mas
estrecha conlleve a estadios precoces; 3) pueden afectar a estrategias terapéuticas:
pacientes fragiles pueden verse sometidos a cirugias mas conservadoras y recibir
menos terapia adyuvante que aquellos sin comorbilidades; y 4) la interaccion entre

la comorbilidad y el cancer puede acelerar el curso del cancer.

Los pacientes con cancer colorrectal y comorbilidades tienen peor supervivencia que
aquellos sin comorbilidades. En el registro nacional danés en tumores diagnosticados
entre 2009 y 2011 mas de un tercio de los pacientes tienen comorbilidades y la
supervivencia al afio fue del 80% para pacientes sin comorbilidad (indice de Charlson
=0) , 69% para aquellos con comorbilidad baja y 46% para el grupo con comorbilidad

elevada®®.

El grado ASA predice el riesgo quirurgico y algunos estudios que analizan mortalidad
postoperatoria lo utilizan como medida de las comorbilidades. Ahmed describe una
mortalidad postoperatoria del 2.3% para los ASA | y del 26% para los ASA IV y
encuentra que el riesgo de mortalidad postoperatoria para los mayores de 80 fue 3
veces superior a los de 60-69 afios tras el ajuste por estadio y comorbilidades (riesgo

quirdrgico)®.
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El ajuste por comorbilidad no elimina el efecto adverso de la edad sobre la
mortalidad postoperatoria. La contribucion de las comorbilidades en las diferencias
de supervivencia entre mayores y jovenes esta poco estudiado. En la revision
sistematica del Colorectal Cancer Collaborative Group (CCCG)¥ de los efectos de
la cirugia en la mortalidad postoperatoria encuentran 60 estudios y s6lo 5 incluyen
datos de comorbilidad especificos por edad. No los evaluan conjuntamente por
utilizar diferentes clasificaciones de la comorbilidad. La mortalidad al primer ano
excede el 50% en los mayores de 80 afios y a los 30 dias es del 31%, generalmente
por complicaciones cardiorrespiratorias. Algunas condiciones comérbidas predicen
complicaciones después de la cirugia. Este es particularmente el caso de la EPOC y

la trombosis venosa profunda.

Ademas las comorbilidades también disminuyen la probabilidad de terapias
adyuvantes con el consiguiente impacto en la supervivencia'. Por el contrario los
mayores que gozan de buena salud y sometidos a las mismas terapias que los

jévenes, muestran la misma probabilidad de supervivencia.

Se ha producido un importante descenso en la mortalidad postoperatoria pero todavia
sigue siendo superior en los mayores. La reduccion se ha conseguido gracias a una
mayor proporcidon de pacientes a los que se les ofrece cirugia, mejoras en el manejo
perioperatorio de los mayores, correccion preoperatoria de las condiciones médicas

asociadas y mejora de la resucitacién postoperatoria.

Diferencias por grupos de edad en el estadio tumoral

El estadio al diagndstico es el principal factor prondstico y explica parcialmente las
diferencias de supervivencia entre paises®. Sin embargo, no esta clara la asociacion

entre la edad y el estadio.

Diversas publicaciones encuentran que los jévenes tienen mayor frecuencia de
tumores localmente avanzados que los mayores. En Canada, un estudio poblacional?®
que incluye tumores colorrectales diagnosticados entre 2004 y 2006 encuentra que

los pacientes jovenes, menores de 45 anos, tienen mayor frecuencia de tumores
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localmente avanzados, presentan mayor proporcion de T4 (28% vs 15%), aunque
entre los mayores es elevado el nimero de casos en los que el tamafio no ha podido
ser determinado, pudiendo enmascarar tumores grandes que con frecuencia estan
peor estadiados. Igualmente los jovenes presentan mayor proporcion de tumores
con ganglios positivos, y esta proporcion disminuye con el aumento de la edad. No
observan diferencias en la proporcion de pacientes que debutan con enfermedad

metastasica (80% en menores de 45 frente a 78.3% en mayores de 80).

Otros también han descrito hallazgos similares con estadios mas avanzados en
pacientes jovenes?. En Estados Unidos, en un estudio a nivel nacional analizan
todos los pacientes con cancer de recto en la base de datos SEER (Surveillance,
Epidemiology and End Results) entre 1991 y 1999 y comparan jévenes (20-40 afios)
frente a mayores (60-80 afios). Los jévenes presentaban estadios mas avanzados y
tumores pobremente diferenciados. Similares hallazgos en Suecia®* y Reino Unido*.
En Suecia: a medida que aumenta la edad disminuye la infiltracion ganglionar. No
esta claro porqué los pacientes jévenes presentan enfermedad mas avanzada. Se
especulan demoras en las pruebas diagndsticas apropiadas debido a que quizas en

ellos, los médicos no sospechan enfermedad maligna.

Otras publicaciones encuentran asociaciones pero en sentido contrario. En una
revision sistematica 3" de estudios publicados entre 1988 y 2000 encuentran que
los pacientes mayores presentaban con mas frecuencia estadios avanzados que
los jévenes y encuentran una relacion lineal entre el grupo de edad y el estadio;
ademas la proporcion de canceres no estadiados aumentaba con la edad. Hay que
sefalar que no analizan por separado el grupo de pacientes muy jovenes. Un dato
a favor de la mayor frecuencia de tumores grandes en pacientes mayores es que
alrededor de un 40% de los mayores se presentan con obstruccion o perforacion.
Esto implica una mayor proporcion de cirugias de emergencia, no electivas, y a
su vez mayor incidencia de complicaciones quirurgicas lo cual triplica la mortalidad

perioperatoria®.
Parsons*' encuentra que los jovenes entre 35 y 49 afos y los mayores de 85 son

diagnosticados con la enfermedad en estadios mas avanzados. En Inglaterra,

analizando cerca de 30.000 pacientes no observan tal asociacion*.
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Por otro lado hay evidencias de que con la edad disminuye el numero de ganglios
linfaticos resecados. El numero de ganglios linfaticos resecados es una medida
de la adecuacioén de la reseccién tumoral y por consenso se ha establecido en 12
0 mas el numero minimo de nodulos resecados y examinados para alcanzar una
estadificacion adecuada. En Estados Unidos, con datos procedentes de 100.000
tumores diagnosticados desde 1992 al 2004 en estadio I-Ill se analiz6 la asociacién
entre la edad y el n° de ganglios analizados. Globalmente la proporcién de pacientes
con mas de 12 ganglios linfaticos fue del 39.9 %, y mientras en los menores de
40 anos fue 61.9% en los mayores de 85 descendi6 al 35%. La supervivencia fue
mayor para los pacientes con mas de 12 ganglios analizados y esto se observo
en todos los grupos de edad en estadio Il y en los mayores de 60 afos en los
pacientes en estadio 111*%. Cifras similares son observadas en el registro de tumores
de Louisiana, para tumores de colon de los afios 1996-2007, con diferencias que se
mantienen muy significativas tras el ajuste de factores prondstico como el sexo, el
nivel socioeconémico, el estadio, la localizacion dentro del colon, el tipo histolégico y
el volumen hospitalario*. En recto se ha observado mayor n° de ganglios evaluados
en hombres y entre pacientes jovenes. En este estudio se observé también que la
proporcion de pacientes con nédulos positivos aumenté con el aumento de nédulos

evaluados*s.

Cuanto mayor es la respuesta inmune mayor es el numero de ganglios y una de
las razones dadas por los autores para explicar los resultados es la disminucion
de la inmunocompetencia en personas mayores. Esto puede sugerir que resecar
mas ndédulos linfaticos no necesariamente produce mejores resultados sino que los
resultados son mejores en personas con mayor densidad de ganglios linfaticos. Pero
las verdaderas razones son desconocidas. Por otro lado, con la edad los nédulos
linfaticos tienden a involucionar y transformarse en grasa lo que dificulta la labor de
los patdlogos en personas mayores*.

Diferencias por grupos de edad en los tratamientos
A pesar de que un 50% de los casos de cancer colorrectal se dan en pacientes

mayores, este grupo de edad esta sujeto a desigualdades respecto a opciones
terapéuticas.
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Reseccion curativa

Algunas condiciones comorbidas en el diagndstico predicen complicaciones después
delacirugiacomo es el casode la EPOC ylatrombosis venosa profunda, sin embargo,
la proporcion de pacientes a los que se les somete a una intervencion quirdrgica no
esta influida por el nivel de comorbilidad. Excepto para los muy mayores tampoco
la edad avanzada se asocio a reducciones en el niumero de pacientes sometidos a

intervencion quirargica®.

Uno de los parametros que evaluan el éxito de la cirugia es la tasa de reseccion radical
(RO) y la evidencia sugiere que esta muy asociada a la edad. Datos agregados de
diferentes estudios aportan cifras de un 75% en los pacientes de 65 a 74 anos, 73%
en los de 75 a 84 y 67% en los mayores de 85. Dada la complejidad de la cirugia
del cancer de recto parece que las cifras son inferiores al colon y estan asociadas
al volumen hospitalario y a la especializaciéon del cirujano. La escision total de
mesorrecto, en la cirugia del cancer rectal, disminuye la recidiva local y esto es igual
de importante en jovenes como en mayores'*°. Ademas, hay que sefalar que hay
estudios que muestran que una de las principales complicaciones en la cirugia de
recto como es la fuga anastomaética no se asocia al nUumero de comorbilidades?546.

Terapias (neo)adyuvantes

Una amplia proporcién de pacientes mayores pero sanos no reciben tratamientos
agresivos y a pesar de la infrarrepresentacion de los pacientes mayores en los
ensayos clinicos, la evidencia sugiere que los mayores pueden beneficiarse de
terapias agresivas tanto como los jovenes?*’.

La quimioterapia se utiliza en estadio lll y a veces en estadio Il en sujetos de alto
riesgo con el objetivo de erradicar restos de enfermedad residual micrometastasica
después de la cirugia. En la revision sistematica realizada por Hodgson® para el
periodo 1988-2000, destacan que los mayores reciben terapias adyuvantes con
menor frecuencia, incluso después del ajuste por comorbilidades. El uso de cirugia
mas quimioterapia disminuye de un 40% en los menores de 50 afios al 20% en
el grupo de 70-79 afos. Después del ajuste por estadio y comorbilidad, cada afio
adicional disminuye la probabilidad de recibir quimioterapia (OR,IC: 0.94, 0.94-0.95).
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Amplias diferencias se han observado también en Europa. A partir de una muestra
representativa de casos de Eurocare se recogieron datos clinicos y patolégicos para
analizar diferencias en el manejo clinico del cancer colorrectal en Europa. En este
estudio, denominado de ‘Alta resolucion’, la proporcion de quimioterapia adyuvante
en tumores de colon en estadio Il fue del 69% en los pacientes menores de 65 afios
y del 16% en los mayores de 65%.

En Holanda, en pacientes diagnosticados entre 1995 y 2001, demuestran una
infrautilizacion de la quimioterapia en tumores de colon en estadio lll: la reciben
el 83% de los pacientes menores de 65 afios, el 42.4% de los de 65 a 79 afos y
solo el 1.2% de los mayores de 80. Después del ajuste por las comorbilidades se
mantienen diferencias muy significativas®. En Reino Unido la edad esta asociada
con mayores demoras en el tratamiento y con menores tasas de tratamiento'™. En
Estados Unidos, en pacientes intervenidos de cirugia de colon entre 2003 y 2005
con enfermedad en estadio lll, encuentran que sélo el 50% de los mayores de 75
afos reciben quimioterapia adyuvante y sélo el 14% un régimen con oxaliplatino®.
Los pacientes mayores reciben regimenes menos toxicos y aquellos tratados tienen
menos efectos adversos que los jovenes.

La edad se harelacionado también con la frecuenciade radioterapia. En los tumores
de recto la radioterapia adyuvante disminuye de un 34% en menores de 65 afos,
23.5% en el grupo 65-79 afios y 11.1% en los mayores de 80%. En el Registro de
Alberta analizan pacientes con tumores rectales estadios Il y Il diagnosticados entre
2002 y 2005 y evaluan la adherencia a las guias de tratamiento definiéndola como
el tratamiento con cirugia y quimioterapia adyuvante o quimio/radioterapia dentro de
las 12 semanas de la cirugia, o radioterapia neoadyuvante y quimio/radioterapia en
las 12 semanas alrededor de la cirugia. Encuentran NO adherencia en un 31.8% de
los menores de 70 anos, un 53.1% en los de 70-74 afos y un 77.5% en los mayores
de 75. Después del ajuste por comorbilidades y estadio, la edad resulté ser el factor
mas importante determinante de la adherencia®®. También en la revision de Hodgson
la edad avanzada también se asocidé con menor uso de la radioterapia.

Las razones para esta desigualdad pueden encontrarse en preferencias de los
pacientes, tendencias de los médicos a tratar a los pacientes segun su edad
cronolégica y la falta de guias de practica clinica para el tratamiento de personas
mayores. Al analizar los efectos de la quimioterapia los pacientes mayores son
percibidos como menos capaces de tolerar bien la quimioterapia®'. A pesar de la
mayor toxicidad en pacientes mayores de 75 afos, la quimioterapia parece proveer
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beneficios tanto en la supervivencia libre de enfermedad como en la supervivencia
global en pacientes en estadio lll. El infratratamiento a causa de la edad puede ser
una de las razones de un peor resultado en personas mayores respecto a jovenes.
Investigaciones recientes indican que la edad cronolégica per se no deberia de
ser un criterio de exclusion para terapias adyuvantes. Distinguir entre mayores
fragiles de aquellos con buen estado de salud contribuiria a identificar a los mayores
que pueden beneficiarse de terapias mas agresivas. Es esencial una seleccién
cuidadosa, ajuste de dosis, estrecha monitorizacion y una intervencién precoz en

caso de efectos secundarios’.

1.2.2. Diferencias entre hombres y mujeres

Diferencias en mortalidad

Dentro del proyecto Eurocare-4%2, analizan el efecto del sexo en la supervivencia del
cancer de pacientes diagnosticados en 23 paises europeos entre 1995y 1999. Para
la mayoria de localizaciones tumorales, la supervivencia relativa a los 5 afos ajustada
por edad y region fue significativamente mayor en mujeres que en hombres, siendo
en el caso del CCR del 55.0% en mujeres, 2.2 puntos porcentuales superior a los
hombres. Esta diferencia es mas marcada por debajo de los 65 afios y desaparece a
partir de los 75 afnos. En todas las regiones europeas analizadas la diferencia varia
entre 2 y 2.7%, excepto en Europa del Este (0.4%)%. Esta ventaja de las mujeres
frente a los hombres en los jovenes y adultos de mediana edad se observa tanto en

colon como en recto. La diferencia entre colon y recto es menor del 1%%.

Datos mas recientes disponibles para pacientes con tumores de colon diagnosticados
entre 2000 y 2002 confirman un patrén similar. Una supervivencia del 61.5% en
mujeres menores de 70 afos frente al 58.1% en hombres, ventaja que desaparece
en mayores de 70. La supervivencia condicionada a haber sobrevivido el primer afio
también es superior en mujeres jovenes (74.0 vs 72.4) pero pasa a ser inferior a la de
los hombres (73.7 vs 75.8) en los mayores de 70%°. Los autores sugieren que al ser la
supervivencia condicionada un indicador del grado de control de la enfermedad, las
cifras observadas hacen pensar que en mujeres mayores la enfermedad se controla

peor que en los hombres.
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Dado que la diferencia desaparece en mujeres mayores de 70 afios, una de las
explicaciones que los autores argumentan como mas plausible es el efecto mediador
de las hormonas sexuales en la supervivencia del cancer. Este efecto ha sido
evidenciado anteriormente para el conjunto de canceres epiteliales en un estudio
en el que las diferencias entre hombres y mujeres son inexistentes en pacientes
diagnosticados por debajo de los 11 afos pero para los jovenes entre los 11 y 19
afos el riesgo de mortalidad entre las mujeres es entre un 55 y un 65% menor que

en los hombres®s.

En Espafa, los datos disponibles proceden de pacientes diagnosticados entre
1985 y 1989 y fueron recogidos en el estudio Eurocare-2. Se describen resultados
contradictorios con los anteriormente expuestos y probablemente, tal y como se ha

expuesto en el apartado de la edad, estén sujetos a sesgos®.

Lo descrito anteriormente procede de amplios estudios basados en registros
de tumores poblacionales y sus resultados no estan ajustados por otros factores
pronostico. Ademas incluyen todos los pacientes tratados pero también los que no
acceden al sistema sanitario o lo hacen en fases tardias de su enfermedad con
posibilidades terapéuticas limitadas, y presentan caracteristicas sociodemograficas
y clinicas diferentes y de peor prondstico a las de los pacientes sometidos a
intervencion quirdrgica. La interpretacion es dificil por falta de informacion sobre los

importantes factores prondstico.

Una revision de articulos publicados hasta el afio 2000*° que evaluan el impacto
del sexo en los tratamientos y en la supervivencia, concluye que el sexo no es
un determinante de los resultados en el cancer colorrectal. En esta revision los
pacientes han sido sometidos a algun tratamiento oncoldgico (cirugia y/o terapia
adyuvante) y muchos de los estudios incluyen sélo pacientes quirtrgicos. De los
articulos revisados s6lo uno que incluye pacientes tratados antes de 1973 encuentra

mayor supervivencia especifica en mujeres, el resto no encuentran diferencias.

Mas recientemente, en Estados Unidos, encontramos un amplio estudio nacional
realizado a partir de la base de datos del SEER, que incluye alrededor de 30000
canceres de colon y 8000 de recto y evalua la supervivencia especifica en hombres

y mujeres sometidos a reseccién quirurgica entre 1996 y 2003. No hubo diferencias
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en la supervivencia no ajustada, sin embargo, después del ajuste de caracteristicas
del paciente, estadio del tumor y tratamientos médicos recibidos, la supervivencia
en mujeres es un 9% mayor que en los hombres en el caso del colon y casi un
20% mayor en el caso del cancer de recto (RR colon, 091; p<0.001; RR recto, 0.82;
p<0.001). Esta diferencia entre los analisis univariado y multivariado es atribuida
a que las mujeres son mayores, presentan con mas frecuencia una cirugia de
urgencia y menor uso de terapias agresivas en pacientes de enfermedad avanzada.
Este estudio revela también una interaccion significativa entre la terapia adyuvante y
el sexo, de manera que en pacientes con cancer de recto que no reciben tratamiento
adyuvante, las mujeres tienen mayor supervivencia especifica que los hombres (HR:
0.76; p<0.001), y sin embargo, el uso de tratamiento adyuvante mitiga los beneficios
en la supervivencia (HR=0.91, p=0.13). Resultado similar es observado en colon
aunque el término de interaccion no fue significativo (p=0.08). Los autores concluyen
que a pesarde laventaja en supervivencia especifica existen marcadas desigualdades
derivadas de tasas de screening y terapias agresivas menos frecuentes en mujeres

gue en hombres®.

En Reino Unido* encuentran resultados similares. Mayor supervivencia global
y especifica en mujeres hasta los 75 afnos y sin diferencias en mayores de 75.
Encuentran que las mujeres son mayores, tienen mas canceres de colon derecho,
mas cirugias urgentes, menor frecuencia de estadios avanzados y mas resecciones
curativas. La mortalidad postoperatoria fue similar en hombres y en mujeres. Tras el
ajuste por todos los factores se mantiene la ventaja en supervivencia para las mujeres
(RR de mortalidad es de 0.76 para supervivencia global y 0.84 para supervivencia
especifica). Curiosamente, los mismos autores, en otro articulo del 2008 en el que
presentan los resultados de supervivencia a los 10 afios para los pacientes en
estadios localizados (A/B Duke) sometidos a reseccion curativa, encuentran mayor
mortalidad en mujeres con HR ajustada de 1.7 (1.4-2.2) para la supervivencia
especifica y 1.4 (1.2-1.8) para supervivencia no relacionada. En el ajuste se han
tenido en cuenta factores importantes como la edad, la privacién, el estadio y la
terapia adyuvante?®. En Irlanda se ha descrito mayor supervivencia ajustada en las
mujeres®. Ratto et al.%” revisan 18 estudios que examinan la relacién entre el sexo y
la supervivencia. Cuatro de ellos encuentran un beneficio en las mujeres y los otros

18 no encuentran diferencias.
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Para explicar la mayor supervivencia especifica encontrada en las mujeres (jovenes y
de mediana edad) se especulan diferencias en hormonas circulantes y en respuesta
inmunoldgica al cancer, asi como diferencias anatdomicas (pelvis mas estrecha)
que dificultan la cirugia de recto en hombres®. También por la mayor respuesta

inflamatoria en hombres evidenciada por aumento de la proteina C reactiva®.

Los resultados procedentes del estudio Eurocare para 2000-2002 describen cifras
de supervivencia al afio del 75.4% en los hombres y del 73.9% en las mujeres.
Como en la supervivencia a 5 afios, cuando la analizamos por grupos de edad,
hasta los 70-75 afios es superior en las mujeres mientras que en mayores la ventaja
desaparece o incluso es ligeramente superior en los hombres (1.5%). La diferencia
entre hombres y mujeres es mayor en los tumores de recto que en los de colon con

una diferencia entre sexos de 5 puntos porcentuales para los primeros°3s,

Segun la revisiéon de Hodgson®® tampoco esta clara la asociacién del sexo con la
mortalidad postoperatoria. De los 5 articulos encontrados, 2 de ellos describen
menor riesgo en mujeres incluso después de ajustar por edad y comorbilidad. Los

otros no encuentran diferencias®.

Mas recientemente, en Europa, se han publicado amplios estudios de base
poblacional realizados en pacientes sometidos a intervencion quirdrgica que
analizan la mortalidad postoperatoria y supervivencia al afio y que incluyen el ajuste

por importantes factores pronéstico.

En Reino Unido, Ahmed S et al.®, da cifras de mortalidad postoperatoria del 17%
a los 6 meses de la intervencion. En caso de pacientes intervenidos con intencion
curativa la mortalidad fue del 10% y en aquellos en los que la cirugia fue paliativa
la mortalidad ascendié al 39%. En el primer caso observan una interaccion
estadisticamente significativa entre el sexo y el modo de cirugia, es decir, mientras
que en cirugia electiva la mortalidad a los 6 meses fue significativamente superior
en hombres, después de cirugia de emergencia el riesgo es mayor en las mujeres.
En los pacientes intervenidos con intenciéon paliativa no observan diferencias
significativas entre hombres y mujeres. Estos resultados estan ajustados por otros

factores prondéstico como edad y estadio pero no hacen un buen ajuste de las
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comorbilidades, unicamente tienen en cuenta el riesgo quirurgico (ASA). Segun los
autores, una medida mas valida de las comorbilidades podria contribuir a explicar

tales diferencias.

En Holanda, en un estudio realizado entre los afos 2006 y 2008 en pacientes
intervenidos con intencion curativa, la mortalidad al afo fue del 14.8% para colon
y del 7.9% para recto. Calculan también el exceso de mortalidad observado al
afo de la cirugia, es decir, la diferencia entre numero de muertes observado vy el
numero esperado en poblacién general. Los resultados ajustados por edad, estadio,
comorbilidades, emergencia y complicaciones postoperatorias concluyen que la
mortalidad al afno en hombres es alrededor de 3 0 4 puntos superior a la de las
mujeres pero las diferencias no son estadisticamente significativas. La mortalidad
a los 30 dias si resulto ser significativamente superior en los hombres que en las

mujeres3.

Resultados similares son descritos por Martling et al.%®. Estos analizaron todos los
tumores de recto recogidos en el Registro Nacional Sueco entre 1995 y 2002 con
el objetivo de medir las diferencias en el tratamiento entre hombres y mujeres y
su influencia en la mortalidad postoperatoria. La mortalidad postoperatoria a los 30
dias de la cirugia fue significativamente menor en mujeres que en hombres (1.7
vs 3.2%, p<0.001) pero no se observaron diferencias mas alla de 60 dias tras la
cirugia. EI menor riesgo de mortalidad postoperatoria en mujeres fue observado en
todos los grupos de edad. Las diferencias fueron principalmente debidas al aumento
de mortalidad cardiovascular en hombres, y fueron mas pronunciadas en sujetos
irradiados. En ellos, la mortalidad cardiovascular fue ocho veces superior a la de las
mujeres, y 2.5 veces superior en pacientes con cirugia como unico tratamiento. En
el mismo periodo, también en Irlanda se ha descrito menor riesgo de mortalidad al
afo de la intervencion en mujeres, después del ajuste de la edad, el estadio y los
tratamientos recibidos (HR: 0.81; IC: 0.77-0.85)%.

Diferencias entre hombres y mujeres en comorbilidad
La evidencia existente en Atencion Primaria sugiere que la multimorbilidad es

mas frecuente en mujeres. Segun una revision sistematica reciente® de estudios

publicados entre 1961 y 2013 realizados en Atenciéon Primaria, la mayoria de ellos
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encuentran mayor prevalencia de multimorbilidad en mujeres (9/14). Sélo 2 describen
mayor prevalencia en hombres pero sin diferencias estadisticamente significativas.

Otros 3 no encuentran asociacion.

La literatura sobre la asociacion del sexo con la comorbilidad en pacientes con
cancer colorrectal es escasa y no hay consenso. En Estados Unidos, en analisis no
ajustados se ha descrito mayor comorbilidad en hombres pero con diferencias de
muy pequeia magnitud®. Otros®® no encuentran diferencias ni en el nUmero ni en el
tipo de condiciones comoérbidas.

Diferencias entre hombres y mujeres en el estadio tumoral

Son escasos los estudios que analizan si existen diferencias entre hombres y mujeres
en la extension del tumor en el momento del diagndstico pero la evidencia existente
sugiere que en algunas poblaciones las mujeres son diagnosticadas en estadios
mas avanzados que los hombres.

En Estados Unidos, a partir de una base de datos nacional de registros de cancer
de base hospitalaria, analizan todos los canceres de colon recogidos entre
1998 y 2004. Las OR de los hombres frente a las mujeres, ajustadas por edad y
nivel socioeconémico, fueron 0.90 y 0.88 para el estadio Il y Il frente al estadio
I, respectivamente. Las diferencias fueron mas reducidas para los casos con
enfermedad metastasica (OR=0.97)%'. Hallazgos similares han sido descritos para
tumores de colon y recto recogidos entre 2004 y 2008 en Registros de Tumores
Poblacional de California y Ohio®263,

Sin embargo en Suecia, los hombres presentan mayor riesgo de enfermedad
diseminada con mayores diferencias en colon®. También han descrito ligeras
diferencias en la frecuencia de estadios | en recto con menor frecuencia en los
hombres, 25% frente a 23%, p=0.048%. Otros estudios mas antiguos describen
ausencia de asociacion entre sexo y estadio®®.

Una reciente revision sistematica® describe un mayor riesgo de desarrollar canceres

de colon derecho (proximal) en las mujeres, y estos estan asociados con formas
mas agresivas y estadios mas avanzados que los tumores de colon izquierdo o
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distales, que son mas frecuentes en hombres. El efecto de la localizacion en la
supervivencia es mas controvertido pero los diferentes patrones observados en
la biologia molecular de ambos tumores indican que dicho impacto existe. Detras
de las diferencias entre hombres y mujeres se han descrito factores genéticos,
hormonales, estilos de vida y dieta.

Por otro lado, las caracteristicas anatémicas y fisiolégicas de las mujeres confieren
mayor dificultad a la hora de detectar los tumores en el screening. Tienen el colon
transverso mas largo y en consecuencia presentan colonoscopias incompletas con
mas frecuencia que los hombres. También, en las mujeres, se ha descrito un mayor
riesgo de neoplasias planas mientras que en los hombres predominan las de tipo
polipo que son mas facilmente detectables. Ademas, la sensibilidad del test de
sangre oculta en heces es mayor en hombres. Todo ello supone menos casos de
canceres detectados por screening en las mujeres y mayor frecuencia de enfermedad
metastasica®. Y ello a pesar de una mayor tasa de participacion de las mujeres
evidenciados en algunos programas de cribado®. A pesar de estas diferencias entre
hombres y mujeres, las guias clinicas de cribado no han sido implementadas con
estrategias especificas para cada sexo®.

Tampoco esta claro si hay diferencias en el numero de ganglios linfaticos entre
ambos sexos. El gold estandar en el numero de ganglios linfaticos resecados se
ha situado internacionalmente en mas de 12, y esto se ha relacionado con mayor
supervivencia. A pesar de ello esta cifra es alcanzada en menos del 50% de los
casos y esta baja adherencia se observa tanto en hombres como en mujeres*.
En Holanda entre los afos 2000 y 2006, observan que en los tumores de colon,
independientemente de la edad, la extension tumoral y el volumen hospitalario, las
mujeres tienen mas probabilidades de tener 12 o mas ganglios analizados que los
hombres (OR: 1.14; IC: 1.08-1.2)%. Sin embargo en los tumores de recto sometidos
a intervencioén quirdrgica dicha probabilidad en las mujeres es un 15% menor que
en los hombres (OR: 0.85; IC: 0.77-0.94)*. En otros estudios realizados en tumores
de colon también han sido las mujeres las que han presentado mayor numero de
ganglios evaluados, como es el caso del analisis de tumores de colon recogidos en
el programa SEER americano, y tras el ajuste de la edad y el estadio®.

También hay estudios en los que el sexo no es un factor determinante del numero
de ganglios evaluados: en el registro de Louisiana, para los afos 1996-2007, la
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probabilidad de reseccion de 12 ganglios o mas fue del 44.6% en hombres y 43.2%
en mujeres, con una OR de 1.06 (0.97-1.15) después del ajuste de otros factores
pronostico relativos al paciente y al hospital**. En Europa, a partir de un proyecto
desarrollado para los tumores recogidos entre 1996-1998 en el estudio Eurocare
(denominado ‘Alta resolucion’) tampoco observan diferencias entre hombres y
mujeres, 28.2 y 29.4% respectivamente. Los datos recogidos para Espana en este
estudio reflejan importantes diferencias entre provincias con porcentajes de ganglios
linfaticos evaluados del 31 y 32% para Granada y Navarra respectivamente y del
54% en Tarragona. No presentan datos por sexo.

Se han especulado diferencias en la anatomia pélvica y en el tipo de cirugia (mas
reseccion anterior en mujeres y menos amputacién abdominoperineal) como factores

que justifiquen diferencias en el n° de ganglios evaluados’™"".

Diferencias entre hombres y mujeres en los tratamientos recibidos

La literatura sobre las diferencias existentes en el tratamiento en el cancer colorrectal
entre hombres y mujeres es escasa. En mujeres se ha descrito mas cirugias

urgentes®.

Diferencias en el grado de reseccion curativa en tumores de recto

En la revision de Hodgson* describen ausencia de diferencias en las tasas de
reseccion quirurgica excepto en uno de los estudios revisados en el que la reseccion
quirurgica es mayor en mujeres. No obstante, no se han encontrado estudios que
analicen las diferencias entre hombres y mujeres en el grado de reseccion radical.

Quimioterapia en cancer de colon
Los datos sobre terapia adyuvante evidencian que en cancer colorrectal las mujeres
tienen mas riesgo que los hombres de presentar efectos toxicos a la quimioterapia

con 5-fluouracilo debido a un menor nivel de dihydropyrimidina dehydrogenasa. Casi
la mitad de las mujeres frente a un tercio de los hombres presentan toxicidad severa,
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p< 0.0001, con diferencias en la incidencia de estomatitis, leucopenia, alopecia y
diarreas. La tasa de respuesta y el efecto en la supervivencia son similares para

ambos sexos’>73,

La diferencia en el riesgo de toxicidad no siempre ha supuesto un uso diferente de
quimioterapia entre hombres y mujeres. En la revisién de Hodgson, de articulos
publicados hasta el afio 2000, concluyen que no existen diferencias®. En Europa, en
el estudio Eurocare de alta resolucion, la proporciéon de tumores de colon estadio
Il tratados con QT fue del 45.7% en hombres y 46.6% en mujeres (OR=1.1; IC:
0.8-1.6)*%. También en Irlanda los resultados del analisis del Registro Nacional del
Cancer de tumores recogidos entre el 1994 y el 2002 en el que ajustan el analisis
por la edad, el estadio y la localizacién tumoral, describen ausencia de asociacion
(porcentajes ajustados del 50 y 52% en hombres y mujeres respectivamente, p=0.5).

Sin embargo un amplio estudio realizado en Holanda, en el que se incluyen todos los
tumores de colon resecados en estadios Il entre los afos 1995 y 2001, observan que
las mujeres reciben quimioterapia con menor frecuencia que los hombres (OR=0.5,
p=0.006), ajustando el analisis por edad, n°® de comorbilidades, nivel socioeconémico,
estadio y grado de diferenciacidon. La proporcion de los tratados con quimioterapia
aumenta del 19 al 50% a lo largo del periodo de estudio, con importantes variaciones
interhospitalarias. Segun los autores, la mayor intolerancia de las mujeres ha podido
ser superada por dosis y pautas de 5-FU alternativos, y creen que la magnitud de
las diferencias son demasiado grandes para ser explicadas por una mayor tasa de
rechazo entre las mujeres’. En evaluaciones realizadas en el periodo 2000-2006 se
mantiene el menor uso de la quimioterapia en las mujeres con cancer de colon (OR:
0.88; IC: 0.80-0.98), esta vez sin el ajuste por las comorbilidades®®.

En Estados Unidos, se han encontrado diferencias solo para el grupo de octogenarios
enlos que en analisis no ajustados, los hombres reciben mas tratamientos adyuvantes

tanto en colon como en recto®

Las guias clinicas recomiendan completar todos los ciclos planificados para mejorar
la supervivencia libre de enfermedad. Sin embargo, recientes estudios informan que
en las mujeres se omiten algunos ciclos de quimioterapia y presentan mayores tasas

de interrupcién del tratamiento™78.
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Las diferencias biolégicas entre hombres y mujeres conllevan diferencias en la
respuesta terapéutica, toxicidad y resultados clinicos. Esto ha sido ampliamente
evidenciado en el cancer de pulmoén’, y en menor medida en otros tumores como
es el caso de la asociacion del sexo con la toxicidad a algunos regimenes de
quimioterapia en cancer colorrectal. Sus autores senalan la necesidad de estudios
que provean evidencia de las barreras existentes en hombres y mujeres para ayudar
a establecer regimenes especificos para cada sexo.

Radioterapia en recto

Existen evidencias de que las mujeres reciben radioterapia preoperatoria con menor
frecuencia que los hombres. En Suecia®®, en tumores de recto intervenidos, se han
observado diferencias de un 42.5% en mujeres frente a un 50.1% en hombres,
p<0.001. Después del ajuste por edad, estadio y tipo de cirugia, la probabilidad
de recibir radioterapia es un 20% menor en las mujeres (OR: 0.8, IC: 0.73-0.88).
También en Irlanda® se ha descrito menor uso en mujeres pero las diferencias soélo
son estadisticamente significativas para pacientes en estadio Il (OR ajustada por
edad y estadio: 0.72; IC: 0.53-0.97) y no en estadio Il ni IV. Evaluan conjuntamente
la radioterapia preoperatoria y la postoperatoria.

También existen evidencias de no asociacion: el estudio CONCORD que incluye
datos de 21 registros poblacionales de Estados Unidos y Europa no encuentra
asociacion entre el sexo y la frecuencia de uso de la radioterapia en tumores de
recto’®. Tampoco el estudio ‘Eurocare’ de alta resoluciéon en tumores de recto
estadios I-lll encuentra diferencias significativas: la frecuencia de tratamiento con
radioterapia adyuvante fue del 13.1% en hombres y del 9.8% en mujeres con una
OR de 0.88 (IC: 0.6-1.4)*. La revision de Hodgson que incluye estudios realizados
en Estados Unidos y Europa describe también ausencia de diferencias entre sexos
en la proporcion de tumores tratados con radioterapia.

Tampoco en Canada se ha observado asociacion entre el sexo y los tratamientos
adyuvantes estandar recibidos, quimioterapia y/o radioterapia. En el analisis
univariado, en Manitoba, y para los tumores de colon en estadio lll, las mujeres
reciben terapia adyuvante con menor frecuencia que los hombres (42% frente a

58%) pero las diferencias desaparecen al controlar el analisis por la edad’®.

37




INTRODUCCION, ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

No hay contraindicaciones clinicas en las mujeres que justifiquen un menor uso
de la radioterapia. Al contrario, el riesgo de fuga anastomoética es mayor en los
hombres y este riesgo aumenta después de la radioterapia. Ademas la enfermedad
cardiovascular es una contraindicacion para la radioterapia y su incidencia es mayor
en hombres. Asi que ambos factores podrian ser en todo caso argumentos para un

menor uso en hombres58:80,

Actualmente las guias clinicas no recomiendan tratamiento diferente para hombres
y mujeres y tampoco parece que las diferencias sean debidas a un mayor rechazo a

tratamientos agresivos por parte de las mujeres.

Diferencias entre hombres y mujeres segun estado civil/cohabitacién

La supervivencia tras una intervencion por cancer colorrectal es mayor en personas
casadas, y esta fuerte asociacién se mantiene tras el ajuste de relevantes factores
prondstico®. Se han descrito diferencias del 6% en la supervivencia con riesgos
relativos de los casados frente a los solteros, ajustadas por edad, estadio y cirugia,de
0.86 y 0.87 en hombres y mujeres respectivamente®!. También se ha asociado con la
mortalidad postoperatoria con HR de 1.32 de los solteros frente a los casados®?. En
Suecia® se ha observado que los pacientes que viven solos son diagnosticados en
estadios IV con mas frecuencia que aquellos que conviven, y también son tratados

quirargicamente con menor frecuencia (HR:0.29, IC: 0.10-0.86).

Las enormes diferencias entre hombres y mujeres en la proporcion de casados y
viudos® implica que el estado civil o la cohabitacién tenga que ser contemplado
como uno de los principales determinantes a tener en cuenta a la hora de describir

las inequidades entre hombres y mujeres.
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1.2.3. Diferencias por nivel socioeconémico

Enfoques metodolégicos para la medida del nivel socioeconémico

Clasicamente se han considerado tres indicadores para representar la clase social
que son la ocupacioén, la educacion y los ingresos. Mientras que la educacion y los
ingresos (ademas de la raza) son los indicadores de clase social que se utilizan
habitualmente en los Estados Unidos, en Europa se utiliza de manera predominante
la ocupacion. Esta preferencia se basa probablemente en la influencia de la tradicion
inglesa con la clasificacion del Registro General Britanico. Esta clasificacion agrupa
a los individuos en seis grupos de mayor a menor nivel de riqueza, educacién y
categoria social a partir de su ocupacion. La clasificacién britanica ha sido adaptada
en muchos paises, entre ellos Espana, donde ha sido utilizada en diversos estudios.
La Sociedad Espanola de Epidemiologia desarrollé una propuesta de medida de clase
social basada en la ocupacion®®®, Alonso et al. evaluan la validez de constructo de
dicha clasificacion observando una correlacion moderada con el nivel de educacion
y con otras variables socioecondmicas, concluyen que la ocupacién es un indicador

valido de la clase social®.

La magnitud de las desigualdades difiere segun los indicadores sociales utilizados
y los resultados de las investigaciones pueden variar en funcion de los indicadores
de nivel socioeconémico utilizados. Segun algunos autores para monitorizar las
desigualdades sociales con respecto al riesgo de cancer deberian analizarse datos
individuales mas que ecolégicos. Sin embargo, en el estudio de las diferencias en
la supervivencia el contexto poblacional o area geografica, a través del indice de
privacion, podria ser mas importante que la eleccion del indicador socioeconémico.
Ademas se han descrito diferentes asociaciones con la supervivencia en funcion del
indicador individual utilizado. Varios autores sugieren usar mas de un indicador para
describir los diferentes aspectos sociales de la poblacion’.

Existe una fuerte correlacién entre los indicadores individuales y ecoldgicos. El
impacto de las desigualdades sociales es multidimensional y algunos argumentan
que las medidas ecoldgicas afiaden valor adicional sobre los datos individuales®.
Aspectos no bioldgicos y no genéticos tales como estilos de vida y comportamientos
tienen influencia en los indicadores ecoldgicos. Las medidas ecoldgicas ayudan a

agregar el efecto de estas dimensiones y miden mejor el impacto de la privacion.
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Los indicadores de nivel ecoldgico son utiles en 2 situaciones: 1) cuando faltan los
indicadores individuales o 2) cuando se quieren describir los efectos del contexto
socioecondmico. En el primer caso hay que tener en cuenta el sesgo ecoldgico,
es decir, posibilidad de que los valores agregados no se correspondan con las
caracteristicas individuales. Este sesgo tiende a desaparecer si el area es muy
pequeia, y es menor cuanto menor es el area. Cuando se sospecha que el efecto
del area es mayor que el de los factores individuales, es mas util usar indicadores

agregados.

indice de Privacién. Estos indices se construyen combinando variables de
deprivacién material y social. Este tipo de indice fue desarrollado en Reino Unido
en la década de los 80 y estdan compuestos de indicadores tales como desempleo,
viviendas desfavorecidas, familias monoparentales, vivienda en propiedad, y nivel
de educacion. Se categorizan en quintiles que van del grupo 1, mas rico, al grupo
5, mas desfavorecido. En la literatura se han utilizado diferentes indices (Townsend,
Castairs..). En Espana, se ha propuesto y validado en algunas ciudades un indice en

el que incluyen 5 indicadores censales®.

Diferencias por nivel socioeconémico en supervivencia

Existe una fuerte evidencia de diferencias en la supervivencia segun el estatus
socioecondmico, documentada en estudios originales de diversos paises y varias
revisiones. Estas diferencias se han descrito también para paises con cobertura

sanitaria publica.

Aarts et al® realizan una revision sistematica de articulos publicados entre 1995 y

2009. Encuentra que el riesgo de morir en los primeros 5 anos después del diagndstico
es consistentemente mas elevado para pacientes con bajo comparado con alto nivel
socioeconomico, con HR que varian de 1.1 a 1.8. En los estudios que lo analizan
separadamente por género, observan que la magnitud de estas diferencias es mayor
en mujeres que en hombres. Las diferencias en supervivencia relativa a 5 afos
varian alrededor de un 5%-10% en funcién de la educacion y la clase social. Las
diferencias observadas en tumores de recto parecen de mayor magnitud que en

colon. Hay evidencias que sugieren que estas diferencias van en aumento tanto
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en colon como en recto®. En recto han aumentado de -5% a -11% en el periodo de
1973 a 2004 y sus autores sugieren que es poco probable que diferencias en las
caracteristicas de los tumores o cambios en factores individuales estén detras de

esta tendencia®-*2

En el Anexo | se recogen los estudios originales encontrados con sus caracteristicas

metodoldgicas y los resultados observados.

Indice de privacion y supervivencia

En general, los estudios que utilizan el indice de privacién como indicador
socioecondmico, concluyen en impactos con riesgo relativo de mortalidad a largo
plazo (3 y 5 afios) que van desde 1.1 a 1.25 (ver Anexo |). Muestran que el tamafio
del efecto es menor cuanto menor es la resolucién de la medida de privacioén, es
decir, cuanto mayor es el tamafio medio de las areas en las que se basa el indice

utilizado®.

En Inglaterra® analizan estas diferencias a partir de un estudio en el que incluyen
todos los canceres colorrectales invasivos diagnosticados entre el 96 y el 2004. Para
todos los grupos de edad la supervivencia relativa varia entre un 5y un 10% entre
los grupos mas rico (Q1) y mas pobre (Q5). Observan que en colon las diferencias
se producen fundamentalmente el primer mes de seguimiento y en subsiguientes
periodos disminuye la variacion socioecondémica. La variacion en tumores de recto

es similar pero persiste durante varios afios.

Entre los estudios que ademas de cuantificar las diferencias en supervivencia
intentan determinar los factores que contribuyen a explicar dichas diferencias uno
de los mas recientes ha sido realizado en Australia®, a partir del Registro de Cancer
del Sur de Australia e incluyen los tumores diagnosticados entre 2003 y 2008. La
supervivencia especifica a 5 afios es del 71 % y 64% para los grupos mas rico y mas
desfavorecido respectivamente (p=0.01). Tras un analisis de regresion de riesgos
competitivos en la que ajustan las diferencias por los principales mecanismos
intermedios descritos en la literatura como son las caracteristicas del tumor, estadio
y el grado, las comorbilidades y los tratamientos recibidos, se mantienen las
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diferencias significativas. Para todos los estadios el riesgo de los mas ricos frente
a los mas pobres es de HR: 0.75, p=0.004; en estadios I-lll, HR 0.8, p=0.05; y en
tumores metastasicos,HR 0.65, p=0.007. También en Australia resultados similares,
mas imprecisos, habian sido descritos previamente por Kelsal®®. En este el nivel de
educaciéon no fue un predictor independiente del riesgo de mortalidad. El tamafio
muestral fue pequeno, n=526 CCR.

En Australia® se describen también diferencias regionales, pero estas no son
explicadas por diferencias en el estadio, caracteristicas del tumor, comorbilidades o
tratamientos recibidos. En este sentido van los hallazgos de Jansen en Alemania®,
estudio en el que incluyen 10 registros poblacionales y encuentran diferencias
significativas entre el Q1 y el Q5 del 5% aproximadamente y permanecen significativas
tras el ajuste por el estadio.

De las cohortes hospitalarias revisadas®*® destacamos el estudio de Bharathan® en
Reino Unido con inclusion de 7352 pacientes sometidos a reseccion tumoral, en los
que un 67% fue reseccidn curativa (R=0). La supervivencia relativa fue del 69% vy
61% para los grupos mas y menos ricos respectivamente (HR:0.74,1C:0.58-0.95). La
privacion no se asocio con el estadio pero sicon elgradoASA, laurgenciay lareseccion
RO. Estas fueron incluidas secuencialmente en el modelo de Cox permaneciendo
significativa la privacién en el modelo final (0.83, 0.73-0.95). A diferencia de otros®
la metodologia de inclusidén de variables en el analisis multivariado sigue criterios
estadisticos. Primero incluyen los factores no asociados con la privacién pero si
con la supervivencia y después los asociados con la privacion y la supervivencia,
secuencialmente introducidos en funcion de la asociacion obtenida en el modelo
univariado. Concluyen que la privacion de manera independiente y a través de
predictores quirdrgicos impacta en la supervivencia a corto y largo plazo. En esta
cohorte la privacion fue un predictor negativo de la mortalidad postoperatoria en el
analisis univariado pero no en el multivariado (OR: 0.72, IC: 0.48-1.06).

En cancer de recto®, entre los 2260 pacientes intervenidos con reseccion curativa la
supervivencia global a 5 afios va del 49.9% del grupo mas deprimido al 72% del grupo
mas favorecido, HR (IC):1.36 (1.1-1.7). Al estratificar en funcién de la afectacion
ganglionar, las diferencias son mas marcadas en pacientes con nédulos negativos y
desaparece la significacion estadistica en pacientes con nédulos positivos.

En algunos de los estudios que incluyen tratamientos el gradiente socioeconémico
desaparece. Esto se observa en el contexto de un ensayo clinico de quimioterapia

y radioterapia para el cancer colorrectal, sugiriendo que a igual tratamiento la
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supervivencianodepende del estatus socioecondmicoYy, por consiguiente, el gradiente
socioecondmico en poblacion general podria deberse a factores asistenciales'.

Otros indicadores socioeconémicos: Educacion, ingresos

También se encuentran diferencias en el caso de otros indicadores de nivel
socioeconémico. Estudios recientes realizados en paises nérdicos demuestran la
existencia de desigualdades en funcién de la educacién y los ingresos®:101-104 En
Suecia™' la supervivencia segun el nivel de educacion difiere de 52.3 a 59.5 con
HR ajustados por edad y sexo de 0.84. En recto se reproducen los resultados con
supervivencia entre 1-5% superiores a colon y un HR de 0.76. Resultados similares
son descritos en Dinamarca®%31% g través de estudios poblacionales que cubren
mas del 90% de todos los tumores intervenidos entre 1994 y 2001. Observan un
gradiente social positivo en la supervivencia para el aumento del nivel de educacién
y los ingresos. El riesgo de mortalidad fue del 22% menor en pacientes de alto vs
bajo nivel de educacion. El HR ajustado por edad y sexo fue de 0.78, reduciéndose
las diferencias al incluir los estilos de vida (HR=0.80), las comorbilidades (HR=0.88)
y finalmente tras incluir el estadio, la admisién urgente y factores relacionados
con el tratamiento permanecen las diferencias significativas con un HR de 0.89.
La aportacion fundamental es que, siguiendo un esquema de relaciones causales
establecido previamente, realizan un analisis de regresion en serie para determinar
los mecanismos mediadores entre los factores socioeconémicos y la supervivencia
con la inclusién paso a paso de estilos de vida, comorbilidades, estadio, modo
de admision y reseccion curativa. Como se desprende de los HR obtenidos la
inclusién de las comorbilidades y en menor medida de los estilos de vida, reducen
las variaciones asociadas al nivel socioeconémico. Sin embargo, no parece haber
evidencia de un efecto mediado a través de la enfermedad en si o el tratamiento
de quimioterapia. Después del ajuste de todos los factores persiste un efecto del
nivel socioeconémico sobre la mortalidad. También se demuestran diferencias en la
mortalidad postoperatoria’® con OR de 0.82 (0.7-0.95) para el nivel de ingresos y de
0.6 (0.41-0.87) para el nivel de educacién, ajustadas por edad, sexo y afio de cirugia.

En Holanda'?, en un andlisis conjunto de varias localizaciones tumorales, la

supervivencia a 5 afos es aproximadamente un 15% mayor en pacientes con alto
nivel de educaciéon comparados con los de nivel bajo. Tras el ajuste por estilos de
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vida, comorbilidades y estadio la asociacion desaparece en el caso del cancer
colorrectal. Tener en cuenta la N (1127). Concluyen que otros factores deben ser
investigados.

También se han descrito diferencias en mortalidad por cancer segun la ocupacion.
En Suecia'® estudian 58873 pacientes diagnosticados entre 1965 y 2000 y la menor
probabilidad de curacién corresponde a los granjeros seguidos por los autbnomos.
También se ha encontrado mayor riesgo entre los trabajadores manuales frente a los
no manuales (HR:1.65; IC:1.14-2.4)"%,

Algunos pocos no encuentran asociacion. El nivel de ingresos parece tener un efecto
significativo en la supervivencia en San Francisco pero no en Toronto. En dicho
estudio’®” después del ajuste por el estadio la supervivencia fue mejor en los pacientes
de bajos ingresos de Toronto que de San Francisco al igual que la probabilidad de
recibir quimioterapia. En Italia'®, en un estudio hospitalario, observan un aumento
no significativo de mortalidad segun la educacion (HR=1.46 comparando <=5 afos
de escolarizacion frente a >8, ajustado por edad, sexo, estado civil y estadio).
Problemas de potencia estadistica pueden justificar estas ausencias de asociacion.
En el primer caso las N fueron cercanas a 1000 pacientes tanto en Toronto como en
San Francisco y en el estudio Italiano sélo analizan 92 pacientes.

Varios estudios de comparaciones internacionales han demostrado que las
variaciones mas importantes de la supervivencia segun el nivel socioeconémico
se producen los primeros meses después del diagnédstico. En Inglaterra, a partir
de registros poblacionales analiza datos de 256000 pacientes y observa que las
diferencias de mortalidad entre el quintil 1 (mas favorecido) y el 5 (mas deprimido) son
mayores el primer mes (8% y 12% respectivamente) y después estas diferencias se
reducen siendo al ano de 23 y 33% respectivamente. Concluyen que las diferencias

se limitan al primer afio en colon y a los 2 primeros afios en recto®.

De la literatura revisada, en Espafia sélo se ha encontrado un estudio realizado en
Barcelona'® en el que analizan, para todos los canceres, la tendencia de la mortalidad
entre 1992 y 2003 segun el nivel de educacion. Constatan que las desigualdades
permanecen estables, con una ligera reduccion observada para algunos canceres.

En el caso de los tumores de colon las desigualdades se observan para las mujeres.
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Diferencias por nivel socioeconémico en la comorbilidad

Algunos autores® han demostrado mayor frecuencia de comorbilidad en pacientes
desfavorecidos. Los individuos con bajo nivel socioecondmico tienen diferentes
exposiciones a factores de riesgo y tales diferencias pueden suponer mayor
frecuencia de otras enfermedades cronicas que pueden demorar el diagndstico o
influir en el acceso a tratamientos.

Diferencias por nivel socioeconémico en el estadio tumoral

Quaglia et al." realizaron una revisién bibliografica de articulos publicados entre los
afo 2000-2011 sobre la influencia del nivel socioeconémico en la supervivencia del
cancer. Analizan también el papel de los principales determinantes como el estadio,
la biologia tumoral o los programas de cribado, asi como los tratamientos y otras
caracteristicas del paciente. Encuentran 12 estudios en cancer colorrectal en los que
los pacientes mas desfavorecidos presentan estadios mas avanzados. En los estudios
que incluyen un analisis multivariable para ajustar la relacion nivel socioecondmico
y supervivencia, las diferencias en supervivencia no son completamente explicadas
por el estadio, permaneciendo diferencias residuales.

Aparte de estarevision (fundamentalmente de estudios europeos) también en Estados
Unidos se encuentran publicaciones que incluyen grandes estudios poblacionales
realizados entre los afios 1998 y 2008 y que evidencian la asociacion entre el nivel
socioecondmico y el estadio62¢¢5"1° A partir de la base de datos nacional del cancer
(n=607892), observan que el riesgo de presentar estadios avanzados es mayor en
pacientes y en regiones con menor nivel de ingresos (resultados ajustados por edad
y sexo)®'. En el estado de California evidencian un claro gradiente social, con OR
para el riesgo de estadios avanzados de 1.08 a 1.5 para los diferentes quintiles de
privacion. Observan que el nivel socioecondmico es el predictor mas robusto de
diagndstico avanzado, independientemente de otras covariables®?.

También hay otros que encuentran asociacion entre el indice de privaciéon y la
supervivencia pero no observan diferencias en el estadio entre diferentes grupos de
privacion, como el caso de Bharathan en Reino Unido®. Ausencia de asociacion es

descrita también recientemente en Australia por Beckmann®.
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A diferencia de otras localizaciones en las que el nivel socioeconémico no se ha
asociado a la adherencia al screening, en cancer colorrectal se ha observado que los
individuos de bajo nivel socioeconémico participan con menos frecuencia mostrando

estadios mas avanzados'?.

En Dinamarca y Suecia se han descrito asociaciones significativas del nivel de
educacion y el estadio® %", Se ha observado menor riesgo de estadios avanzados
en jévenes con alto nivel de educacion en tumores de recto, no en colon® sugiriendo
diferencias en la sintomatologia entre ambas localizaciones tumorales, con sintomas
mas especificos en el caso del recto que permite a los pacientes pertenecientes a

sectores mas acomodados el acceso mas rapido a recursos sanitarios.

La privacién se asocia también con menor numero de ganglios evaluados. En el
registro de Luisiana** encuentran que de 10460 tumores registrados, el 43.9% tienen
mas de 12 nédulos linfaticos evaluados con diferencias significativas entre diferentes
niveles socioeconomicos. La asociacién desaparece después del ajuste por raza y
tipo de hospital, siendo este factor la variable mas predictiva del nimero de nédulos
linfaticos evaluados. Observan que el estandar mejora, duplicandose las cifras de

adherencia en el ultimo periodo.

Diferencias por nivel socioeconémico en los tratamientos

Diversas revisiones han evidenciado un menor uso de tratamientos estandar,
particularmente terapias adyuvantes, en pacientes desfavorecidos'?®®. La
quimioterapia con 5 fluorouracilo reduce la mortalidad en pacientes con cancer de
colon en estadio Ill y su uso ha aumentando entre el 1995 y el 2001 de un 19% a un
50%. Sin embargo, en los pacientes con comorbilidades, en las mujeres y en los de
bajo NSE la probabilidad de acceso a la quimioterapia disminuye observando una
OR del bajo frente al alto NSE de 0.5 (p<0.005)".

El uso de radioterapia preoperatoria en recto reduce el riesgo de recurrencia local en
al menos un 50% de los casos. En el registro nacional de cancer de recto de Suecia
han observado que su uso es menor en pacientes con bajos ingresos (Q1 vs Q4,
OR:0.76, 1C:0.67-0.86). Sus autores argumentan que la comorbilidad puede explicar

algunas diferencias ‘criticando’ el papel de variables no médicas en la indicacion de
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radioterapia preoperatoria. No observan diferencias segun el nivel de estudios (OR,
IC:1.04, 0.94-1.15)".

Cavalli et al'” en Suecia, estudian cerca de 10000 CCR y encuentran diferencias
en el manejo segun el nivel de educacion. Por un lado en la actividad diagnéstica,
con mas TAC (40.0 vs 47%; p=0.01) y colonoscopia (56.3% vs 62.8%; p=0.04) en el
grupo con mayor nivel educativo; y también en la frecuencia de colostomia en cancer
de recto (26.9 vs 35.5; p=0.005). Importantes diferencias encuentran también en
la frecuencia de quimioterapia postoperatoria en estadio Ill: 69.8, 78.9 y 79.3% en

niveles de educacion bajo, medio y alto respectivamente, (p=<0.001).

En cuanto a la cirugia, en la revisién de Aarts et al.®° encuentran que en cancer de
colon los pacientes con menor nivel socioecondmico tienen menos probabilidades
de recibir terapias curativas. Estudios recientes que evaluan el tipo de cirugia en el
cancer de recto describen para los mas desfavorecidos mas probabilidad de escision
abdéminoperineal (OR=1.6, IC:1.5-1.7), y de estoma permanente (RR=1.4). Por otro
lado las tasas de cirugia minimamente invasiva son mayores en pacientes con alto

nivel de ingresos''2.

En la revision de Quaglia sobre la influencia del nivel socioeconémico en la
supervivencia, hay estudios que tras controlar el analisis por estadio y tratamiento,
encuentran que las diferencias desaparecen, mientras en otros parte de las
diferencias permanecen'. En un amplio estudio poblacional en cancer de recto® en
Inglaterra y Gales se remarca que las diferencias de supervivencia entre diferente

nivel socioeconémico son probablemente debidas a diferencias en los tratamientos.
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1.2.4.Técnicas epidemiolégicas/estadisticas de estudio de las
desigualdades en cancer

En el estudio de las desigualdades en cancer clasicamente se han utilizado técnicas
de regresién para examinar el efecto de los determinantes y valorar las causas que
contribuyen a explicar las diferencias. En la mayor parte de trabajos se incluyen
todos los factores sin estrategias de analisis previamente establecidas. Algunos
pocos como Lian M""® o Frederiksen® y otros estudios daneses'* plantean un marco
conceptual que guia el analisis de regresion. En estos ultimos diferencian entre
confusores y factores intermedios. Los factores de riesgo son contemplados como
factores intermedios o mediadores y no como confusores en la asociacion entre la
mortalidad y los determinantes sociales, siendo estos ultimos la causa fundamental
que determina la exposicién de las personas a los factores de riesgo. Segun este
esquema el efecto total de cada determinante social esta ajustado por otras variables
sociodemograficas pero no por los factores de riesgo por tratarse de variables
intermedias en el camino causal entre los determinantes sociales y la supervivencia.

Los procedimientos estadisticos utilizados para analizar estos efectos son andlisis de
regresion y métodos clasicos de inferencia estadistica. Para la construccion de los
modelos utilizan métodos de inclusion de variables por pasos y evaluan si los riesgos
relativos se van atenuando a medida que los sucesivos mediadores se van incluyendo.

1.2.5. Analisis de mediacion

A diferencia de la investigacion biomédica, en la investigacion en ciencias sociales,
el analisis de mediacion esta mas extendido. Se realiza cuando el interés es explicar
los mecanismos por los cuales una variable independiente influye causalmente en
una variable dependiente. Esquematicamente, mediacion ocurre cuando el efecto de
la variable independiente (X) en una variable dependiente (Y) es trasmitido via una
variable mediadora (M)"®.

C
X >Y
X € > Y
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El modelo de mediacién a menudo implica dividir el efecto total (c) de X en Y en un
efecto directo (c’) y un efecto indirecto (a x b, o simplemente ab). Estos coeficientes
pueden ser derivados usando regresion lineal o path analisis. En el esquema anterior
se muestran estos efectos usando diagramas simples del efecto de X en Y con y sin
M incluida en el modelo. En el analisis de mediacion la atencidn se centra sobre todo
en el efecto indirecto ab. Para evaluar la significacion de estos efectos indirectos se
construyen intervalos de confianza mediante métodos no paramétricos (bootstraping

o remuestreo) o mediante el método de Monte Carlo™®.

Nosotros proponemos este analisis para el estudio de los factores que median la
relacion entre las variables primarias sociodemograficas y la mortalidad en pacientes

intervenidos por cancer colorrectal.

1.2.6. Proyecto CARESS-CR

En el 2009 diferentes grupos de investigadores, de la antigua red IRYSS(red de
investigacion en resultados y servicios de salud) financiada por el Instituto de salud
Carlos lll, con experiencia en investigacion en servicios de salud, se unieron para
iniciar el proyecto denominado CARESS-CR (Cancer-Resultados y Servicios de
Salud-Colon Recto) que agrupando una serie de hospitales de diferentes comunidades
auténomas, pretende conocer el tipo de asistencia sanitaria que se presta a los
pacientes con diagnéstico de cancer de colon y recto. Aborda una serie de objetivos
que resumidamente son dos:1) Determinar factores de riesgo de complicaciones,
reintervenciones, deterioro en la calidad de vida y mortalidad; y 2) Valorar, desde una
perspectiva de evaluacién de servicios de salud, la equidad, adecuacion, costes de
los tratamientos o apoyo psicosocial. Para ello se desarrollé un estudio de cohorte
multicéntrico y coordinado en pacientes intervenidos de cancer colorrectal y un
seguimiento de 5 afios'’. El presente trabajo responde a uno de los subproyectos
del CARESS que se centra en el analisis de las desigualdades y cuenta con un

seguimiento de los pacientes de 3 afios a partir del diagndstico.
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1.3 Justificacion

En las ultimas 3 o 4 décadas las desigualdades en la mortalidad por cancer han
permanecido invariables'.

Sigue existiendo mucha incertidumbre sobre los origenes y mecanismos de las
desigualdades en cancer, en parte debido a que los causantes de tales desigualdades
son una combinacién de multiples factores. Ademas se cree que estos determinantes
sociales y su impacto varian entre diferentes tipos de cancer's.

En Espana, en el cancer colorrectal, se desconoce si existen diferencias en la
mortalidad en funciéon del nivel socioeconémico; o si para un mismo nivel de
condicidn clinica, los mayores estan tratados igual que pacientes mas jévenes; o
si existen diferencias entre hombres y mujeres. Una revision sistematica reciente®
sobre estudios de desigualdades en cancer pone de manifiesto la escasez e incluso
el caracter anecdotico de dicha investigacion en nuestro pais.

La financiacion destinada al estudio de las desigualdades en salud es minoritaria
y sin embargo, su aportacion sobre la mejora de la salud podria superar al de los

avances en la asistencia sanitaria’®.

Para poder actuar sobre las desigualdades es necesario contar con la evidencia
necesaria sobre los determinantes junto con el conocimiento de los mecanismos
que intervienen. El propésito de este trabajo es por tanto identificar la existencia
de desigualdades y analizar si es la situacion clinica del paciente, el acceso al
diagnéstico o los tratamientos recibidos, o todos ellos, los factores que explican
las diferencias en la mortalidad. Ademas, se propone un método no utilizado hasta
el momento en el estudio de las desigualdades para evaluar potenciales factores
mediadores entre los determinantes sociales y la mortalidad.
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Hipotesis y Objetivos

2.1 Hipoétesis

Hipétesis 1: Relacionada con la mortalidad a los 3 ainos.

1a) La mortalidad aumenta con la edad.

1b) Entre los mayores de 80, la mortalidad es mayor en mujeres que en hombres.
1c) La mortalidad aumenta cuanto mayor es el nivel de privacién, y mas baja es la

clase social.

Los factores que contribuyen a explicar estas diferencias en mortalidad son las
patologias cronicas coexistentes con el cancer colorrectal, estadios tumorales mas

avanzados y menor uso de tratamientos oncoldgicos.

Hipoétesis 2: Relacionada con los factores mediadores.
La comorbilidad y el estadio tumoral son factores que median en el camino causal

entre la edad y nivel socioeconémico con la mortalidad:
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2a) Con el aumento de la edad aumenta el riesgo de muerte y parte de este efecto
se debe al aumento de la comorbilidad y a un estadio tumoral mas avanzado.

2b) Cuanto mayor es el nivel de privacidbn mayor es el riesgo de muerte y parte
de este efecto se debe al aumento de la comorbilidad y a un estadio tumoral mas
avanzado.

2c¢) Cuanto mas baja es la clase social mayor es el riesgo de muerte y parte de este
efecto se debe al aumento de las comorbilidad y a un estadio tumoral mas avanzado.

Hipotesis 3: Relacionada con el estadio tumoral.
Los estadios tumorales avanzados son mas frecuentes en edades avanzadas, en

hombres y en grupos de nivel socioecondmico desfavorecido.

Hipotetizamos que esto es debido a que en estos grupos de pacientes hay una
mayor comorbilidad, menor nivel de estudios y/o menor asignacién de recursos que
pueden conllevar demoras mas prolongadas entre el sintoma y el diagnostico. La
comorbilidad y la demora se asocian a mayor estadio. Ademas, las caracteristicas
biolégicas de los tumores en los hombres confieren mayor agresividad y por tanto

estadios mas avanzados.

Hipoétesis 4: Relacionada con los tratamientos (neo)adyuvantes.
Los mayores, las mujeres, los pacientes que residen en areas de mayor privacion
y los de clases sociales bajas reciben con menor frecuencia terapias oncoldgicas.

Aqui hipotetizamos que interviene una mayor comorbilidad y menos recursos en

caso de pacientes que residen en areas de mayor privacion y en los de clase social baja.

Hipétesis 5: Relacionada con el grado de reseccién curativa.
En los pacientes de edad avanzada y en pacientes de bajo nivel socioeconémico
disminuye la probabilidad de conseguir una reseccion curativa.

Esta asociacién se produce por una mayor comorbilidad y mayor frecuencia de

estadios tumorales avanzados en estos grupos de pacientes. Ademas, en areas de

mayor privacion, puede intervenir una menor tasa de cirujanos especialistas.
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2.2 Objetivos

Analizar las diferencias en la mortalidad a los 3 afos del diagndstico por grupos
de edad (<65, 65-80, >80), sexo, indice de privacion y clase social.

Medir si la comorbilidad y el estadio tumoral son mediadores en el camino causal
entre la edad y la mortalidad, entre la privacion y la mortalidad y entre la clase
social y la mortalidad.

Analizar las diferencias en el estadio tumoral segun la edad, sexo y nivel
socioecondmico (indice de privacion y clase social).

Analizar las diferencias en la administracion de tratamientos oncoldgicos.
Concretamente se pretende analizar si recibir tratamiento o no con quimioterapia
adyuvante en estadio Ill de cancer de colon y recibir tratamiento o no con
radioterapia preoperatoria en pacientes con tumores de recto estadios Il y llI,
estan asociados con la edad, el sexo, la privacion y la clase social.

Analizar las diferencias en el resultado de la cirugia, reseccién curativa, en
tumores de recto, segun edad, sexo,indice de privacién y clase social.
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Metodologia

3.1. Diseno

Estudio de cohortes prospectivo, multicéntrico realizado en 22 hospitales (Anexo ),

de 5 Comunidades Autonomas: Andalucia, Catalufia, Madrid, Pais Vasco y Valencia.

3.2. Sujetos a estudio

Se incluyen de forma consecutiva todos los pacientes con un tumor primario invasivo
de colon y/o recto (CIE_O 32edicién: C18-C20), y con intervencion quirurgica,
programada o urgente, en el periodo abril 2010 a septiembre/diciembre 2013. Sélo
se incluyen casos nuevos de tumores de colon y recto Se excluyeron recidivas,
tumores in situ, histologias como carcinoma de células escamosas, melanoma,
carcinoide y basaloide, Paget o tumores del estroma gastro-intestinal. También
se excluyen pacientes institucionalizados y aquellos que, por cualquier causa, no

puedan responder a los cuestionarios, ni solos ni con ayuda.
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3.3. Seguimiento

Los pacientes fueron seguidos desde la fecha de diagndstico, entendiendo como
tal la correspondiente a la primera biopsia positiva, hasta la fecha de defuncion y
en caso de no fallecimiento fueron censurados en Junio de 2015. El estado vital y
la fecha de mortalidad fue obtenida de la Historia Clinica y del indice Nacional de
Defunciones.

3.4. Tamano muestral

El calculo del tamafio muestral se planted con el objetivo de detectar diferencias del
5% en la mortalidad a 3 afios entre grupos de edad, entre hombres y mujeres, y entre
diferentes grupos de nivel socioecondmico. La mortalidad de referencia fue la descrita
por Allemani et al’, estudio en el que la supervivencia para Espafia en el periodo
2005-10 fue aproximadamente del 60%. Dado que se trata de un estudio poblacional
en el que se incluyen pacientes no operables y por tanto de peor prondstico, en
nuestro estudio podremos esperar en todo caso cifras de mortalidad inferiores.

Segun lo dicho anteriormente, para conseguir un 80% de potencia estadistica
mediante una chi cuadrado bilateral para dos muestras independientes, teniendo en
cuenta que el nivel de significacion es del 5,0%, y asumiendo que la mortalidad en
un grupo es del 30,0%, la mortalidad en el otro grupo del 35,0%, y suponiendo que
la proporcion de expuestos es del 50% (la mitad de los pacientes estan expuestos
al factor de riesgo en estudio, por ejemplo el sexo, o el bajo nivel de educacion )
sera necesario incluir 1377 en cada grupo, totalizando 2754 pacientes en el estudio
(http://www.ene-ctm.com).

3.5. Reclutamiento

Los pacientes se reclutaron de manera prospectiva y consecutiva en cada uno de
los centros participantes. Los pacientes elegibles fueron identificados de la lista
de espera quirurgica de los hospitales participantes. En casos con cirugia urgente
la identificacion se realizé durante el periodo de hospitalizacién mediante el parte
quirurgico o directamente por personal sanitario. Dependiendo del hospital, se siguio
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una de las siguientes estrategias para la inclusion de pacientes: a) cirujanos u otro
profesional sanitario explican los objetivos del estudio e invitan a participar; o b) se
envia una carta al domicilio de los pacientes, previa a la cirugia, con el consentimiento
informado y explicacion del estudio. En los casos con un tratamiento neoadyuvante
previo, el consentimiento se solicitaba en la consulta de Oncologia previa al inicio

del tratamiento.

3.6. Variables
3.6.1. Variables independientes

a) Edad, categorizada en 3 grupos: <65, 65-80 y >80

b) Sexo:hombre o mujer

c) Nivel socioeconémico, se recogen 2 indicadores:

* Clase social: Se ha elaborado la variable clase social a partir de la ocupacion
del paciente, o en su defecto de la persona sustentadora principal del hogar. La
ocupacion se codifica segun la Clasificacion Nacional de Ocupaciones, se agrupa
segun la propuesta de la Sociedad Espafiola de Epidemiologia®® y finalmente se
obtiene la clase social con las siguientes categorias:

CSI: Grandes empresarios, directivos y profesionales de segundo ciclo
CSll: Pequefios empresarios y profesionales de primer ciclo, técnicos y
profesionales de apoyo.
CSIIl:  1lIA: Trabajadores  administrativos,  supervisores,trabajadores
de seguridad

[1IB: trabajadores por cuenta propia

[IIC: supervisores de trabajadores manuales
CSIV: Trabajadores manuales cualificados y semicualificados
CSV: Trabajadores no cualificados

Alonso et al.® validan la clasificacion propuesta por Domingo y Marcos. Esta es
similar a la propuesta por la SEE, sin trabajadores por cuenta propia. Proponen
la agrupacion en tres categorias (I y II, Ill, IV y V) dado que obtienen un mayor
porcentaje de clasificacion correcta. En el presente trabajo, de cara al analisis,
dicha clasificacion se agrupa en 3 categorias y los trabajadores por cuenta propia
(I'y I, INA, Cuenta propia y llIC, IV y V).
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Indice de Privacion Social: Este se calcula para cada seccion censal segun el
censo del 2001. Una seccion censal es una unidad territorial que se establece con
criterios operativos para el trabajo de campo en las operaciones estadisticas y se
define fundamentalmente por criterios de volumen de poblacién, delimitandose
por accidentes del territorio, geograficos o urbanisticos. Los cddigos se obtienen
del callejero del censo del 2001 a partir del domicilio postal.

Para estas secciones se calcula el indice de Privacién Social siguiendo la
metodologia utilizada por Esnaola et al'. La fuente de informacion utilizada fue
el censo del 2001 del Instituto Nacional de Estadistica. Este indice combina
informacién de cinco indicadores socioecondmicos del censo (proporcion
de personas activas en situacion de desempleo, proporcion de trabajadores
manuales no cualificados, proporcién de eventuales, proporcion de personas con
estudios primarios o inferiores y proporcién de personas con estudios primarios
o inferiores entre 16 y 29 anos).

Mediante un analisis factorial de componentes principales con rotacion varimax
se extraen los componentes principales utilizando el primer autovalor como indice
de Privacion. Posteriormente el score fue categorizado en cuartiles, siendo el
primer cuartil el de menor privacion y el 4° cuartil el de mayor privaciéon o grupo

mas desfavorecido.

3.6.2. Variables de ajuste

Nivel de estudios finalizados: categorizado en 7 grupos como ‘No sabe leer ni
escribir’, ‘Sin estudios’ (analfabetos o individuos de 0 a 4 afos de educacion),
‘Educacion primaria incompleta’ (sujetos con educacion primaria incompleta o
5—6 anos de escolarizacion); ‘Educacion primaria’ (sujetos con educacion primaria
completa, EGB hasta 8° o 7-9 afos de escolarizacion); ‘Educacion secundaria’
(sujetos con educaciéon secundaria finalizada: Bachiller superior, BUP o FP, o
10-14 anos de escolarizacion); y ‘Estudios Universitarios’ (individuos con grado
universitario o estudios posgraduados o 15 afios 0 mas de escolarizacion).
Estado civil: soltero, casado/en pareja, separado/divorciado o viudo.

Cohabitacion: ‘vivo solo’, ‘vivo acompanado’ (pareja, familiar u otro).
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Habitos

Tabaco: se recoge el referido en la historia clinica. Se clasifica en 3 categorias:
fumador, exfumador, no fumador.

Alcoholismo: cuando el consumo es superior a 80 gramos/dia, o referido como tal
en la historia clinica.

Comorbilidad
En esta tesis la presencia de comorbilidad es definida como la coexistencia de

enfermedades otras que el cancer colorrectal. Ha sido medida a través de 2 indices

que son el indice de Comorbilidad de Charlson y el grado ASA.

Indice de Comorbilidad de Charlson'' (Anexo Ill) Este indice incluye 19
enfermedades, cada una de las cuales ponderada del 1 al 6 segun el riesgo de
mortalidad al afo. Se suman para obtener una puntuacién total. En general se
considera ausencia de comorbilidad: 0-1 puntos, comorbilidad baja: 2 puntos,
y alta: >=3 puntos. De cara al analisis en nuestro estudio lo hemos agrupado
en:0,1y>=2.

Riesgo ASA'™?2, Sistema de clasificaciéon que utiliza la American Society of
Anesthesiologists (ASA) para estimar el riesgo que plantea la anestesia para los
distintos estados del paciente. Es un proxi de la comorbilidad pero no mide la
comorbilidad en si misma sino la severidad de la comorbilidad. ASA | significa
una persona sana, ASA Il es una persona con enfermedad sistémica leve, ASA
lIl con enfermedad sistémica severa y ASA IV enfermedad sistémica severa que
amenaza su supervivencia o paciente que no se espera que sobreviva con o sin
la operacién. No esta definido con mucha precision y esta sujeto a variabilidad
interobservador.

Caracteristicas histolégicas del tumor

Localizacion: los tumores fueron clasificados segun las siguientes categorias
coincidentes con la clasificacion topografica de la Clasificacion Internacional
de Enfermedades para Oncologia, 32 edicion (CIE-O 3): ciego, apéndice,
colon ascendente, angulo hepatico, colon transverso, angulo esplénico, colon
descendente, sigma, recto-sigma y recto. En caso de tumores sincrénicos con
afectacioén de varias localizaciones se recogian todas ellas. De cara al analisis de
datos las categorias se agruparon en ‘colon proximal’: de ciego a colon transverso
incluidos; ‘colon distal’: de angulo esplénico a sigma incluidos; y ‘recto’: union
recto-sigmoidea y recto.
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Histologia: a partir del informe de Anatomia Patolégica se clasificd en:
adenocarcinoma, adenocarcinoma mucinoso, carcinoma de células en anillo de
sello, carcinoma de célula pequefa, carcinoma medular, carcinoma indiferenciado,
carcinoma escamoso, carcinoma adenoescamoso, otros. Para el analisis se
agrupd en adenocarcinoma, adenocarcinoma mucinoso, carcinoma de células
en anillo de sello y otros.

Grado de diferenciacién: bajo grado (I, Il, bien y moderadamente diferenciado) y
alto grado (Ill y IV, pobre y mal diferenciado)

Estadio clinico y patologico (clasificacion TNM 72 edicion de la UICC, Internacional
Union Against Cancer). Para el analisis estadistico a los pacientes con tratamiento
neoadyuvante se les asigné el estadio clinico y en los que tienen cirugia como
primer tratamiento se toma el estadio patoldgico.

Numero de ganglios linfaticos analizados e infiltrados. De cara al analisis los
ganglios analizados se agruparon segun el estandar: <12 o0 212.

Relativas a la intervencién quirargica

Tiempo en lista de espera: tiempo transcurrido desde la fecha de inclusion en la
lista de espera quirurgica hasta la intervencion.

Perfil del cirujano principal: general o coloproctologia. Se considerara esta
especialidad en el caso de que sélo realicen intervenciones de colon y/o de recto.
Tipo de intervencién: Urgente (en minutos), Emergente (en horas), Diferida
(dias), y Programada o Electiva. Para el andlisis se agrupan en Urgente (urgente,
emergente) y Programada (programada y diferida).

Abordaje: abierta, laparoscopia

Duracion de la intervencién, en minutos.

Reseccion (R): RO, reseccion curativa, con ausencia completa de tumor; R1, con
presencia microscopica de tumor residual; R2, con presencia macroscopica de
tumor.

Estoma permanente: si, colostomia o ileostomia, o no.

Tratamientos (neo)adyuvantes

Recepcion de quimioterapia, si 0 no. Antes de la intervencién (neoadyuvante) y
después de la 1Q (adyuvante).

Recepcion de radioterapia, si 0 no. Antes de la IQ (neoadyuvante) y después de
la 1Q (adyuvante).
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Proceso

* Tiempo desde la primera visita al médico hasta el diagnéstico.

» Tiempo desde el diagndstico hasta la intervenciéon quirdrgica o, en caso de
neoadyuvancia hasta el primer tratamiento.

» Tiempo en lista de espera (dias).

* Revision del caso por el Comité de tumores.

3.6.3. Variables dependientes

» Mortalidad por cualquier causa ocurrida desde la intervencion hasta el 31 de
junio de 2015.

« Tiempo de Supervivencia: tiempo transcurrido desde la fecha del diagndstico
hasta la fecha de defuncion y en los no fallecidos hasta el 31 de junio de 2015.

* Para algunos objetivos el estadio tumoral, la administracion o no de radioterapia
preoperatoria y de quimioterapia adyuvante, y la reseccion radical se consideran
variables dependientes.

3.6.4. Variables mediadoras

Para el objetivo 2, que pretende explicar los mecanismos por los que la edad, el
indice de privacion y la clase social influyen en la mortalidad, se medirdn como
mediadores el grado ASA, el indice de Charlson y el estadio. Se consideraran
variables confusoras el sexo, la privacion, el cribado y el alcohol cuando se trata de
la edad como variable primaria; y la edad, el sexo, el cribado y el alcohol en caso

de que las variables primarias a analizar sean el indice de privacion o la clase social.

3.7. Fuentes de informacion

La ultima ocupacion laboral ejercida por el paciente o por la persona sustentadora
del hogar, necesaria para la medida de la Clase Social, asi como el nivel de estudios
y la cohabitacién, fueron recogidos a partir de cuestionarios cumplimentados por el

propio paciente, con o sin ayuda de un familiar. Para la codificacion de la seccién y
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distrito censal asi como para la obtencién de los indicadores utilizados para el calculo

del indice de privacion se utilizd el Censo de Poblacion y Viviendas del 2001, del

Instituto Nacional de Estadistica. El estado vital y en su caso la fecha de defuncion

se recogié del indice Nacional de Defunciones. Para el resto de variables se utilizd

la historia clinica del paciente, bien en papel o automatizada.

3.8. Analisis estadistico

3.8.1. Estadistica descriptiva y analisis univariados

a)

b)

d)

Estudio de la distribucion de las variables continuas (edad y tiempos de
tratamiento) mediante el test de Kolmogorov Smirnof, andlisis de la simetria y
curtosis y métodos graficos.

Descripcion de las variables categoricas mediante frecuencias y las variables
continuas mediante medias y desviacion estandar o medianas y rango intercuartil,
segun tengan una distribucién normal o no.

Analisis univariado de la asociacién entre la edad, el sexo, la clase social y
el indice de privacion con las variables de ajuste y las variables dependientes
mediante el test de Chi Cuadrado en caso de variables categéricas y t de student
o ANOVA en caso de variables continuas o sus respectivos no paramétricos,
Mann Whitney y Kruskal Walis. Se realizan analisis estratificados para examinar
potenciales factores confundentes en el univariado. Para examinar la asociacién
univariada con la edad y los indicadores socioecondémicos se utiliza el test de
Mantel-Haenszel de tendencias.

Andlisis univariado y estratificado de la supervivencia. Se utiliza el estimador
de Kaplan-Meier para calcular la probabilidad de supervivencia por todas las
causas. Se presenta la supervivencia a los 3 anos, definido como el numero
de personas vivas después de 3 afos del diagnostico. El test de Log-Rank
se utiliz6 para comparar supervivencia entre las diferentes categorias de las
variables independientes. Para evaluar si existe un gradiente estadisticamente
significativo en edad, privacién y clase social se ha utilizado la prueba de Log-
Rank de tendencia lineal. Para los analisis estratificados se utiliza el combinado
sobre los estratos.
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3.8.2. Analisis multivariable

Dado el elevado numero de valores perdidos en algunas variables, para todos los
objetivos el analisis multivariado se ha realizado con algunas variables imputadas.
La imputacion de datos faltantes se ha realizado mediante el método de imputacion
multiple (comando mi de Stata). Las variables imputadas han sido el nivel de
estudios, el indice de privacién, la clase social, screening, el grado ASA 'y el alcohol.
Las variables utilizadas para la imputacion fueron: edad, nivel de educacion, indice
de privacién, comunidad auténoma, Charlson, ASA, alcohol y perfil del cirujano.
Previamente se estudian las asociaciones de las variables que hipotéticamente
deben correlacionarse con las variables a imputar. El paquete estadistico utilizado
ha sido Stata v.14.

a) Para los objetivos 1, 3, 4 y 5: Analizar las diferencias en mortalidad, en el
estadio, en los tratamientos (neo) adyuvantes y en la reseccién curativa
segun edad, sexo, indice de privacién y clase social.

Se ha utilizado el método GEE (Generalized Estimation Equations), o modelos de
ecuaciones generalizadas, que tiene en cuenta la correlacion existente entre los
individuos pertenecientes al mismo hospital. Al ignorar las correlaciones entre
individuos de cada hospital tenderiamos a: a) sobreestimar los efectos de variables
que no cambian dentro de cada hospital; y b) subestimar efectos de las medidas
que cambian en cada hospital, como son las medidas de los pacientes individuales
(ejemplos: sexo, clase social).

Como medidas del efecto se presentan las odds ratio. El calculo de los efectos
totales requiere el ajuste de variables confusoras, pero no incluye mediadores u
otras variables de ajuste, por lo que se ajustan 2 modelos: a) uno en el que solo se
incluyen las variables sociodemograficas y que pretende estimar los efectos totales,
y b) otro que en un intento de explicar las desigualdades analiza la asociacion de
los habitos, las comorbilidades, el estadio y los tratamientos sobre las diferencias en
la mortalidad, (ajustado por otros factores como el cribado). El software utilizado ha
sido el SPSS v23, procedimiento GENLIN. Para el analisis del estadio se realizan 2
comparaciones separadas (estadio Il versus estadio I, II; y IV versus I,II).
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b) Para el objetivo 2: Medir si la comorbilidad y el estadio son mediadores
en el camino causal entre la edad y la mortalidad, entre la privacién y la

mortalidad y entre la clase social y la mortalidad.

Analisis de mediacién. Para este analisis se utiliza el método propuesto por Preacher
and Hayes'?®. Mediante el analisis de mediacién mdultiple medimos si la comorbilidad
(ASA, indice de Charlson) y el estadio, median el efecto de la edad en la mortalidad
(Figura 3). El objetivo es determinar los efectos mediadores individuales de cada
variable, después de controlar por sexo, screening, alcohol y resto de mediadores.
Los efectos directo, indirecto y total de X en Y son calculados excluyendo el efecto
de los controles. Para evaluar la significacion de los efectos indirectos se utiliza un
método no paramétrico (‘Bootstrapping’) mediante el que se estiman los IC 95%.
Los estimadores bootstrap obtenidos estan basados en 1000 muestras bootstrap.
El analisis de mediacion se realizé con la macro Process (http://www.afhayes.com/)
para SPSS.

Figura 3. Hipotéticas rutas de mediacion entre la edad y la mortalidad usando el modelo propuesto por
Preacher and Hayes

X Y M,
‘ a4 by
a M, by
X: Edad
Y: Mortalidad
M,: ASA
M,: indice de Charlson
Mj: Estadio

Control: Sexo, Privacion, Alcohol

Efecto directo de XenY=¢'

Efecto totalde XenY=c¢ Efecto indirecto de X en Y a través de M, = ab,

Efecto total = efecto directo +
efecto indirecto
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El mismo esquema se seguira para el analisis de los efectos indirectos de la privacion
y de la clase social en la mortalidad. Para este analisis, la clase social se ha agrupado

en trabajadores manuales (Clase IlIB, llIC, IV y V) y no manuales (I, II, llIA).

Todos los valores p utilizados fueron a dos colas y se consideraron diferencias
estadisticamente significativas cuando fueron menores de 0,05. Los programas de
estadistica utilizados han sido SPSS v23 y Stata v14.

3.9. Consideraciones éticas

a) El proyecto ha sido evaluado por las Comisiones de Investigacion de los centros
y Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC) acreditado.

b) Todos los pacientes han aportado el consentimiento informado.

c) Sehanseguidolas leyes adecuadas sobre Datos de caracter personal (Cualquier
informacion concerniente a personas fisicas identificadas o identificables) de
modo que solo la persona autorizada para la revision de la historia podia asociar
la informacién obtenida a personas identificadas o identificables (Ley Organica
15/1999, 13-12, Proteccion de Datos de Caracter Personal).
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Capitulo 4

Resultados

4.1. Descripcion de las caracteristicas sociodemograficas y

clinicas de los sujetos de estudio

De los 3907 sujetos contactados en el momento del reclutamiento, se excluyen 558
porque bien antes o bien tras la intervencion se comprueba que no cumplen criterios
de inclusién (figura 4). Este es el caso de pacientes con mal estado terminal; éxitus
preintervencion; otros casos que tras una valoracion de la extensién tumoral o por
la situacion del paciente no son operables; o casos que tras el analisis microscépico
del tumor se comprueba que son canceres in situ o lesiones benignas en los que no
existe neoplasia maligna. Ademas, hay 206 pacientes no localizables y por tanto no
se dispone de su consentimiento informado y son 304 los pacientes que claramente

rechazan participar. Finalmente se incluyen 2749 pacientes.
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Figura 4. Motivos de no participacion

Total excluidos: 1158 (29,64%)
Pacientes reclutados i L.

Motivos de exclusion:

N = 3907 Mal estado/terminal 33
Negativa a participar 304
Idioma 4
Problemas sensoriales 12
Cancer in situ 12
No operable 46
No Cancer colorrectal 259
Recidiva 60
Exitus pre-intervercion 32
No intervencién 12
No consentimiento 206
Derivado a otro centro 15
No cancer 6
Fuera periodo de inclusion 34
Institucionalizado 1
No especificado 23

Pacientes validos (N = 2749)

Las caracteristicas demograficas y clinicas de la cohorte se presentan en la tabla 1

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes con cancer colorrectal incluidos en el estudio

N % N %
Variables sociodemograficas Habitos y comorbilidades
Edad Tabaco
<65 afos 1020 37,1 No fumador 1305 47,5
65-80 afios 1352 49,2 Fumador 361 13,1
>80 afos 373 13,6 Exfumador 1052 38,3
Perdidos 4 0,1 Perdidos 31 1,1
Sexo Alcohol
Hombre 1749 63,6 No 2268 82,5
Mujer 1000 36,4 Si 337 12,3
Clase social Perdidos 144 5.2
CS I+CSlI. Directivos 230 8,4 | ASA
CS IlIA. Administrativos 232 8,4 1,1 1548 56,3
CS IlIB. Trabajadores cuenta propia 45 1,6 1] 1020 37,1
CS llIC+IVA+ [VB+V. Trabaj manuales 1163 423 [\ 105 3,8
No clasificados 1079 39,3 Perdidos 76 2,8
indice de privacion indice de Charlson
Cuartil 1 Menor privacion 489 17,8 0 1468 53,4
Cuartil 2 764 27,8 1 671 244
Cuartil 3 794 28,9 >1 610 22,2
Cuartil 4 Mayor privacion 564 20,5 Caracteristicas del tumor
Perdidos 138 5,0 Localizacion
Nivel de estudios Proximal 783 28,5
Ni leer ni escribir y sin estudios 312 11,3 Distal 915 33,3
Estudios primarios 1412 51,4 Union rectosigma 271 9,9
Bachiller, FP 275 10,0 Recto 780 28,4
Est. universitarios 253 9,2 | Tipo histolégico
Perdidos 497 18,1 Adenocarcinoma 2427 88,3
Estado civil Adenocarcinoma mucinoso 174 6,3
Soltero 170 6,2 Carcinoma de celulas en anillo de sello 12 0,4
Casado/En pareja 1633 59,4 Otros carcinomas 1 0,4
Separado/Divorciado 107 3,9 Perdidos 125 4.5
Viudo 346 12,6 Grado de diferenciacion
Perdidos 493 17,9 Bajo grado 1989 72,4
Situacion en el hogar Alto grado 313 11,4
Vivo solo 307 11,2 Perdidos 447 16,3
Vivo acompafiado 1894 68,9 | Estadio en el diagnostico (pTNM o cTNM)
Perdidos 548 19,9 | 510 18,6
Antecedentes familiares Il 919 33,4
No 1531 55,7 1l 993 36,1
Si 920 33,5 \% 222 8,1
Perdidos 298 10,8 Perdidos 105 3,8
Screening
No 2155 78,4
Si 466 17,0
Perdidos 128 4,7
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Un 13% son mayores de 80 afos y un 36.4% son mujeres. En la figura 5 se presenta
la clase social de los pacientes obtenida a partir de la ocupacién y agrupada en
5 categorias. Se observa que el 42% son trabajadores manuales, pertenecientes
a clase social IV o V, o clase IlIC que corresponde a los supervisores de los
trabajadores manuales; el 8.4% incluye las clases sociales | y Il que se han agrupado
en ‘directivos’ e incluye los directivos de empresas y las profesiones asociadas a 2°
y 3er ciclo universitario; un 39% de clase social desconocida, que no han podido
ser clasificados porque no trabajan actualmente o no han trabajado nunca, y no han
cumplimentado la ultima ocupacion o la de la persona sustentadora del hogar.

Figura 5. Distribucion segun la clase social agrupada

Clase social 5 categorias

50
45
40
35
30
25
20
15

Y~ B~ .

CSlyll: CSIA: CS 1IB: CSIIC, IVyV: Sin clasificar
directivosy  administrativos  trabajadores trabajadores

técnicos por cuenta manuales
superiores propia

Segun el indice de privacion un 18% de los pacientes pertenecen a areas incluidas
en el cuartil socioecondmico mas favorable y un 21% a secciones censales en la

situacion econdmica mas desfavorable (figura 6).

Figura 6. Distribucién de los sujetos de estudio segtn indice de Privacion

Cuartil I, menor privacion
Cuartil Il
Cuartil Il

@ Cuartil IV, mayor privacion
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El 11.2% de los pacientes viven solos y un 17% fue diagnosticado por screening,
bien sea poblacional u oportunista. El 40.9% son ASAlll o IV y el 22.2% tienen una
puntuacién de 2 6 mas en el indice de comorbilidades de Charlson.

En la tabla 2 se presentan variables relativas a los tratamientos recibidos. El tiempo
medio transcurrido entre el diagnéstico y la intervencion (o en su caso tratamiento
neo-adyuvante) fue de 43 dias (mediana) y 28 dias fue la mediana del tiempo en
lista de espera quirurgica. Cien pacientes (3.7%) tuvieron una intervencion urgente o
emergente, y un 6.9% tuvieron un diagndstico agravante tipo oclusion, perforacion,
hemorragia o peritonitis. En el 87% de los pacientes la reseccién fue radical. El
tiempo de estancia hospitalaria fue de 9 dias de mediana.

Tabla 2. Descripcion de las caracteristicas relacionadas con el tratamiento y la mortalidad.

N % N %
Intervencion NuUmero de ganglios analizados
Tipo de intervencién principal <12 830 30,2
Programada 2621 95,3 212 1793 65,2
Urgente 93 3,4 Perdidos 126 46
Emergencia 7 0,3 Tratamientos
Diferida 28 1,0 RECTO/RECTOSIGMA
Via de abordaje Tratamiento neoadyuvante
Abierta 1062 38,6 No 576 54,8
Laparoscopica 1630 59,3 Si 475 452
Otras 25 0,9 Radioterapia adyuvante
Perdidos 32 1,2 No 957 91,1
Diagnéstico agravante Si 94 8,9
No 2559 93,1 Qumioterapia adyuvante
Si 190 6,9 No 501 47,7
Oclusién 91 3,3 Si 550 52,3
Perforacion / fistula / absceso 74 27 COLON
Hemorragia 27 1,0 Qumioterapia adyuvante
Peritonitis 18 0,7 No 949 55,9
Resultado de la Cirugia Si 749 44 1
Ausencia de tumor 2393 87,0 Proceso (mediana, rango intercuartil)
Presencia microscopica 148 54 Tiempo 12 visita al diagnéstico (dias) 32 9-81
Presencia macroscopica 89 3,2 Lista de espera quirurgica (dias) 28,5 18-44
Perdidos 119 4,3 Dias de estancia en ingreso 9 7-15
Perfil del cirujano Tiempo quirdrgico (minutos) 176 125-240
General 783 28,5 Tiempo diagnéstico a1®' tratamiento (dias) 43 29-63
Coloproctologia 1787 65,0 Mortalidad
Perdidos 179 6,5 8i _ ) 400 149
Comisién de tumores Postoperatoria (0-30 dias) 51 1,9
No 969 35,2
Si 1630 59,3
Perdidos 150 55

En 59% de los casos se reviso el manejo del paciente en la comision de tumores y en un
65% fue un cirujano especialista en coloproctologia el responsable de la intervencion.
La localizacion mas frecuente fue colon distal (33,3%) seguido por colon proximal y
recto (28,5% cada una de ellas). Un 88% fueron adenocarcinomas y el 72% de bajo
grado de diferenciacion. El 52% fueron diagnosticados en estadios localizados.

De los tumores de recto, un 45% de los pacientes tuvieron algun tratamiento (neo)
adyuvante, bien radioterapia y/o quimioradioterapia y el 52.3% tuvieron quimioterapia
adyuvante. En colon, el 44.1% tuvieron quimioterapia adyuvante. La mortalidad a los
3 afos fue del 14.9% y a los 30 dias del 1.9%.
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4.2. Distribucion de las variables en grupos de edad, sexo,
indice de privacion y clase social

Las asociaciones univariadas de la edad, sexo, indice de privacion y clase social
con los predictores clinicos se presentan en las tablas 3 a 6 respectivamente. Se
presentan ambos valores p, tanto el de la chi cuadrado de Pearson como el de la
chi cuadrado de tendencia. Interesa medir si existe un gradiente significativo segun
la edad, la clase social o el indice de privacién pero también si en ausencia de un

gradiente alguna de las categorias es diferente.

Edad

Entre los mayores de 80 afos, la proporcion de mujeres es mayor que en pacientes
mas jovenes (p=0.01), menos pacientes de clase social I/ll (p<0.001), y el nivel de
estudios es menor (p<0.0005). No difieren en cuanto al nivel socioeconémico del
area de residencia, p=0.9. Las diferencias también son muy significativas en cuanto
a la cohabitacion, entre los mayores un 57% vive acompafiado frente al 73.4% de

los jovenes (p<0.0005).

La frecuencia de antecedentes familiares de cancer, referida por los pacientes, es
menor entre los mayores, 18.8% frente a 42.3% de los jovenes, p<0.0005. También

el diagndstico por screening es menor, 8.3% frente a 22.5%, p<0.0005.

El consumo de tabaco y alcohol disminuye a medida que aumenta la edad, el
tabaco pasa de 21% en jévenes a 3% en mayores, y el alcohol de 14.3% a 6.2%
respectivamente; en ambos casos p<0.0005. La frecuencia de comorbilidad aumenta:
en los mayores de 80 el 63% tienen ASA lll o IV, frente al 26.3% de los jovenes,
p<0.0005; y respecto al indice de Charlson, el 32.4 % tiene mayor de 1 frente al

13.6% entre los jovenes, p<0.0005.

En el proceso diagndstico, no varia el tiempo transcurrido entre la primera visita y el

diagnéstico del tumor, p=0.9. Sin embargo se observan mayores demoras entre el
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diagnéstico y el primer tratamiento en los mayores de 80 anos: 48 dias frente a 42
dias en los menores de 65. Se observan ligeras diferencias en el numero de ganglios

analizados, p=0.08

La localizacién tumoral difiere significativamente con la edad, aumentan los tumores
de colon proximal, de 25% a 35%, y disminuyen los tumores rectales, de 43.3% en
menores de 65 a 34.3% en mayores de 80, p<0.0005. En el grado de diferenciacion
parecen ligeramente mas frecuentes los pobre o mal diferenciados entre los menores
de 65, 12.3% frente a 9.7%, p=0.09. También el estadio de la enfermedad es mas
avanzado en los jévenes con un 47.6% de estadios Ill o IV en menores de 65 frente

a un 41.8% en los mayores de 65, p<0.005.

Importantes diferencias se observan en las variables relacionadas con la intervencion
quirurgica. Con la edad aumenta la demora entre el diagnéstico y la intervencion, de
42 a 48 dias de mediana, p=0.04, pero no varia el tiempo en lista de espera. Aumentan
las intervenciones de urgencia (p=0.01), y no hay diferencias en la frecuencia de
intervenciones con diagnostico agravante. En cuanto a la técnica quirurgica, se
observa que disminuyen las intervenciones realizadas por laparoscopia (p<0.005).
No hay diferencias en cuanto a la tasa de resecciones curativas (R0), 86% en los
mayores frente a 87% en los menores de 65, p=0.9. Disminuye el tiempo quirurgico
de 180 minutos a 160 minutos, p<0.005 y no varia la especializacion del cirujano. La

mediana de dias de estancia pasa de 9 a 11, p<0.0005.

Las diferencias son muy significativas en los tratamientos oncoldgicos. En recto,
se observa una disminucién muy significativa del tratamiento preoperatorio con
radioterapia o quimioterapia/radioterapia: 50%, 44.3 y 26.6% respectivamente
entre los menores de 65, mayores y muy mayores respectivamente. También
la radioterapia adyuvante disminuye del 58%, 44% y 13% en los tres grupos de
edad respectivamente, p<0.0005. En los tumores de colon la quimioterapia tras
la intervencion disminuye con el aumento de la edad pasando de 59.8% a 42.2%
y 14.7%, en los tres grupos de edad respectivamente, p<0.0005. La mortalidad

postoperatoria es de 0.7, 1.7, y 5.6% en los tres grupos respectivamente.
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Tabla 3. Distribucion de variables en funcion de la edad

< 65 afos 65-80 anos > 80 afios valor p
N (%) N (%) N (%)
Variables sociodemograficas
Sexo
Hombre 649 (63,6) 886 (65,5) 213 (57,1) 0,011
~ Mujer 371 (36,4) 466 (34,5) 160 (42,9) 0,157
Indice de privacién
Cuartil 1 Menor privacion 171 (17,9) 248 (19,2) 69 (19,4) 0,89
Cuartil 2 293 (30,6) 366 (28,3) 104 (29,2) 0,95
Cuartil 3 293 (30,6) 397 (30,7) 103 (28,9)
Cuartil 4 Mayor privacién 200 (20,9) 284 (21,9) 80 (22,5)
Clase social
CS |+CSlI. Directivos 119 (11,7) 90 (6,7) 21(5,6) <0,0005
CS llIA. Administrativos 127 (12,5) 85 (6,3) 20 (5,4) 0,001
CS llIB. Trabajadores por cuenta propia 9(0,9) 30 (2,2) 6 (1,6)
CS llIC+IVA+ IVB+V. Trabaj manuales 477 (46,8) 559 (41,3) 125 (33,5)
No clasificados 288 (28,2) 588 (43,5) 201 (53,9)
Nivel de estudios
Ni leer ni escribir y sin estudios 38 (3,7) 214 (15,8) 60 (16,1) <0,0005
Estudios primarios 510 (50,0) 717 (53,0) 182 (48,8) <0,0005
Bachiller,FP 176 (17,3) 86 (6,4) 13 (3,5)
Estudios universitarios 144 (14,1) 86 (6,4) 22 (5,9)
Situacién en el hogar
Vivo solo 85 (8,3) 167 (12,4) 54 (14,5) <0,0005
Vivo acompafado 749 (73,4) 916 (67,8) 213 (57,1) <0,0005
Antecedentes fam.
No 500 (49,0) 776 (57,4) 252 (67,6) <0,0005
Si 431 (42,3) 418 (30,9) 70 (18,8) <0,0005
Screening
No 747 (73,2) 1080 (79,9) 324 (86,9) <0,0005
Si 229 (22,5) 206 (15,2) 31 (8,3) <0,0005
Habitos y comorbilidades
Habito tabaquico
No fumador 415 (40,7) 674 (49,9) 212 (56,8)
Fumador 218 (21,4) 131 (9,7) 12 (3,2) <0,0005
Exfumador 383 (37,5) 533 (39,4) 136 (36,5) 0,001
Alcoholismo
No 811 (79,5) 1128 (83,4) 325 (87,1) <0,0005
Si 146 (14,3) 168 (12,4) 23 (6,2) <0,0005
ASA 3 categorias
LI 728 (71,4) 689 (51,0) 128 (34,3) <0,0005
11} 252 (24,7) 561 (41,5) 206 (55,2) <0,0005
| 16 (1,6) 59 (4,4) 30 (8,0)
Indice Charlson
0 668 (65,5) 651 (48,2) 146 (39,1) <0,0005
1 213 (20,9) 351 (26,0) 106 (28,4) <0,0005
>1 139 (13,6) 350 (25,9) 121 (32,4)
Caracteristicas del tumor
Localizacién
Recto 331 (32,5) 355 (26,3) 93 (24,9) 0,001
Unién rectosigma 112 (11,0) 124 (9,2) 35(9,4) <0,0005
Colon distal 328 (32,2) 462 (34,2) 124 (33,2)
Colon proximal 249 (24,4) 411 (30,4) 121 (32,4)
Tipo histologico
Adenocarcinoma 905 (88,7) 1192 (88,2) 326 (87,4) 0,023
Adenocarcinoma mucinoso 47 (4,6) 90 (6,7) 37 (9,9) 0,015
Carcinoma de células en anillo de sello 4(0,4) 8 (0,6) 0(0,0)
Otros carcinomas 4(0,4) 5(0,4) 2(0,5)
Grado diferenciacion
Bajo grado 713 (69,9) 988 (73,1) 285 (76,4) 0,24
Alto grado 125 (12,3) 152 (11,2) 36 (9,7) 0,093
Estadio en el diagnéstico (pTNM o cTNM)
| 205 (21,2) 236 (18,1) 7 (18,2) <0,0005
Il 273 (28,2) 502 (38,5) 143 (38,9) 0,052
I 388 (40,1) 470 (36,0) 134 (36,4)
\% 101 (10,4) 97 (7,4) 24 (6,5)
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< 65 anos

65-80 afos

> 80 anos

N (%) N (%) N (%) valor p
Intervencion
Intervencién principal
Programada o diferida 989 (97,0) 1306 (96,6) 350 (93,8) 0,018
Urgente o emergente 31(3,0) 46 (3,4) 23 (6,2) 0,018
Via de abordaje
Abierta 354 (34,7) 524 (38,8) 183 (49,1) <0,0005
Laparoscopica 645 (63,2) 801 (59,2) 182 (48,8) <0,0005
Oftras 11(1,1) 13 (1,0) 1(0,3)
Diagnéstico agravante
No 955 (93,6) 1252 (92,6) 348 (93,3) 0,613
Si 65 (6,4) 100 (7,4) 25(6,7) 0,593
Reseccioén
Ausencia de tumor 888 (87,1) 1182 (87,4) 321 (86,1) 0,856
Presencia de tumor 90 (8,8) 113 (8,4) 34 (9,1) 0,985
Perfil del cirujano
General 268 (28,3) 401 (31,2) 110 (30,5) 0,308
Coloproctologia 671(70,9) 871 (67,8) 245 (67,9) 0,218
Comision de tumores
No 340 (33,3) 493 (36,5) 133 (35,7) 0,329
Si 620 (60,8) 788 (58,3) 222 (59,5) 0,274
N° ganglios analizados
<12 287 (28,1) 428 (31,7) 115 (30,8) 0,12
212 694 (68,0) 861 (63,7) 236 (63,3) 0,085
Tratamientos
RECTO/RECTOSIGMA
Tratamiento neoadyuvante
No 216 (48,8) 265 (55,3) 94 (73,4) <0,0005
Si 227 (51,2) 214 (44,7) 34 (26,6) <0,0005
Quimioterapia adyuvante
No 148 (33,4) 241 (50,3) 112 (87,5) <0,0005
Si 295 (66,6) 238 (49,7) 16 (12,5) <0,0005
Radioterapia adyuvante
No 399 (90,1) 436 (91,0) 122 (95,3) 0,183
Si 44 (9,9) 43 (9,0) 6(4,7) 0,104
COLON
Quimioterapia adyuvante
No 232 (40,2) 505 (57,8) 209 (85,3) <0,0005
Si 345 (59,8) 368 (42,2) 36 (14,7) <0,0005
Mortalidad postoperatoria 7(0,7) 23(1,7) 21 (5,6) <0,0005
Proceso (mediana)
Tiempo desde la 12 visita al diagnéstico (dias) 33 32 31,5 0,933
Lista de espera quirurgica (dias) 29 28 28,5 0,214
Dias de estancia en ingreso 9 9 1 <0,0005
Tiempo quirdrgico (minutos) 180 175 160 <0,0005
Tiempo de diagnéstico a 1* tratamiento (dias) 42 43 48 0,04

Sexo

En la tabla 4 se comparan las caracteristicas sociodemograficas y clinicas entre

hombres y mujeres. Entre las mujeres hay mayor proporcion de mayores de 80 afios

que entre los hombres, 16% frente a 12.2%, p=0.01; ellas tienen menor nivel de

estudios, p<0.0005 y viven solas con mas frecuencia, 17.5 frente a 7.5%, p<0.0005.

No difieren en cuanto al nivel socioecondomico del drea de residencia, p=0.9. En la

clase social mas de la mitad de las mujeres no han podido ser clasificadas porque

en muchos casos las amas de casa no han cumplimentado la ocupacion del cabeza

de familia o persona sustentadora del hogar. Este porcentaje de ‘no clasificables’

alcanza el 55% entre las mujeres y es del 30% entre los hombres.
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Tabla 4. Distribucion de las variables en funcién del sexo

Hombre Mujer
N (%) N (%)
Variables sociodemograficas
Edad
<65 afios 649 (37,1) 371 (37,1) 0,011
65-80 afios 886 (50,7) 466 (46,6) 0,157
>80 afios 213 (12,2) 160 (16,0)
indice de privacion
Cuartil 1 Menor privacién 317 (19,0) 172 (18,3) 0,89
Cuartil 2 480 (28,8) 284 (30,1) 0,97
Cuartil 3 510 (30,6) 284 (30,1)
Cuartil 4 Mayor privacién 362 (21,7) 202 (21,4)
Clase social
CS I+CsSll. Directivos 178 (10,2) 52 (5,2) 0,003
CS IlIA. Administrativos 148 (8,5) 84 (8,4) 0,814
CS llIB. Trabajadores por cuenta propia 35 (2,0) 10 (1,0)
CS llIC+IVA+ IVB+V. Trabajadores manuales 865 (49,5) 298 (29,8)
No clasificados 523 (29,9) 556 (55,6)
Nivel de estudios
Ni leer ni escribir y sin estudios 180 (10,3) 132 (13,2) <0,005
Estudios primarios 890 (50,9) 522 (52,2) <0,005
Bachiller,FP 195 (11,1) 80 (8,0)
Estudios universitarios 189 (10,8) 64 (6,4)
Situacién en el hogar
Vivo solo 132 (7,5) 175 (17,5) <0,0005
Vivo acompafado 1285 (73,5) 596 (59,6)
Otras 30 (1,7) 29 (2,9)
Antecedentes familiares
No 992 (56,7) 539 (53,9) 0,016
Si 551 (31,9) 369 (36,9)
Screening
No 1375 (78,6) 780 (78,0) 0,915
Si 299 (17,1) 167 (16,7)
Habitos y comorbilidades
Habito tabaquico
No fumador 508 (29,0) 797 (79,7) <0,0005
Fumador 283 (16,2) 78 (7,8)
Exfumador 942 (53,9) 110 (11,0)
Alcoholismo
No 1348 (77,1) 920 (92,0) <0,0005
Si 314 (18,0) 23 (2,3)
ASA 3 categorias
LIl 936 (53,9) 612 (61,2) <0,0005
I 694 (39,7) 326 (32,6)
\ 67 (3,8) 38 (3,8)
indice Charlson
0 838 (47,9) 630 (63,0) <0,0005
1 449 (25,7) 222 (22,2)
>1 462 (26,4) 148 (14,8)
Caracteristicas del tumor
Localizacion
Recto 527 (30,1) 253 (25,3) <0,0005
Unién rectosigma 180 (10,3) 91 (9,1)
Colon distal 603 (34,5) 312 (31,2)
Colon proximal 439 (25,1) 344 (34,4)
Tipo histolégico
Adenocarcinoma 1567 (89,6) 860 (86,0) 0,056
Adenocarcinoma mucinoso 95 (5,4) 79 (7,9)
Carcinoma de células en anillo de sello 7 (0,4) 5(0,5)
Otros carcinomas 6 (0,3) 5(0,5)
Grado diferenciacion
Bajo grado 1275 (72,9) 714 (71,4)
Alto grado 192 (11,0) 121 (12,1) 0,189
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Hombre Mujer
N (%) N (%)
Estadio en el diagnostico (o-TNM o cTNM)
| 329 (19,7) 181 (18,6) 0,429
Il 562 (33,6) 357 (36,7) 0,623
il 636 (38,0) 357 (36,7)
1\ 145 (8,7) 77 (7,9)
Intervencion
Intervencién principal
Programada o diferida 1683 (96,2) 966 (96,6) 0,672
Urgente o emergente 66 (3,8) 34 (3,4)
Via de abordaje
Abierta 670 (38,3) 392 (39,2) 0,774
Laparoscépica 1038 (59,3) 592 (59,2)
Otras 17 (1,0) 8 (0,8)
Diagnostico agravante
No 1633 (93,4) 926 (92,6) 0,482
Si 116 (6,6) 74 (7,4)
Reseccion
Ausencia de tumor 1528 (87,4) 865 (86,5)
Presencia de tumor 142 (8,1) 95 (9,5) 0,129
Perfil del cirujano
General 527 (32,1) 256 (26,9) 0,008
Coloproctologia 1103 (67,1) 684 (71,9)
Comision de tumores
No 634 (36,2) 335 (33,5) 0,119
Si 1016 (58,1) 614 (61,4)
N° ganglios analizados
<12 549 (31,4) 281 (28,1)
212 1121 (64,1) 672 (67,2) 0,04
Tratamientos
RECTO/RECTOSIGMA
Tratamiento neoadyuvante
No 382 (54,0) 194 (56,4) 0,509
Si 325 (46,0) 150 (43,6)
Quimioterapia adyuvante
No 339 (47,9) 162 (47,1) 0,844
Si 368 (52,1) 182 (52,9)
Radioterapia adyuvante
No 650 (91,9) 307 (89,2)
Si 57 (8,1) 37 (10,8) 0,094
COLON
Quimioterapia adyuvante
No 578 (55,5) 371 (56,6)
Si 464 (44,5) 285 (43,4) 0,349
Mortalidad postoperatoria (a 30 dias)
Si 35 (2.0) 16 (1.6) 0,28
Proceso (mediana)
Tiempo desde la 12 visita al diagnéstico (dias) 33 32 0,403
Lista de espera quirurgica (dias) 29 27 0,003
Dias de estancia en ingreso 10 9 <0,0005
Tiempo quirdrgico (minutos) 180 160 <0,0005
Tiempo de diagnéstico a 1*' tratamiento (dias) 43 42 0,009

Las mujeres refieren mas antecedentes de cancer 37% vs 31.5%, p=0.02. No hay
diferencias en cuanto al diagnoéstico por screening. Hombres y mujeres difieren en el
consumo de tabaco y alcohol: los hombres fuman mas, 16.2% frente 7.8%, p<0.0005;
y consumen mas alcohol, 18% frente a 2.3%, p<0.0005. No hay diferencias en la
prevalencia de obesidad (p=0.12). Los hombres tienen mas comorbilidad, medido
por ASA (ASA Ill o IV: 43.5% frente a 36.4%, p<0.0005) y Charlson (>1: 26.4 vs
14.8%, p<0.0005).
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En cuanto a las caracteristicas del tumor, en las mujeres son mas frecuentes los
tumores de colon proximal, 34.4 frente a 25.1, y entre los hombres los de recto, 30.1
frente a 25.3%, p<0.0005. No difieren en el grado de diferenciacién, p=0.3. Tampoco
se observan diferencias en el estadio, p=0.3. No difieren en la urgencia de la
intervencioén, p=0.7, ni en la via de abordaje, p=0.8. La especializacion del cirujano en
coloproctologia y otros indicadores del proceso son mas favorables en las mujeres:
menor demora entre el diagndstico y el primer tratamiento, menos lista de espera
quirurgica, y menor tiempo de estancia (en todos ellos p<0.0005). Las mujeres tienen
también mas ganglios linfaticos analizados, en un 67% se superan los 12 mientras
que en los hombres este porcentaje es del 64%, p=0.04. No se observan diferencias
en los tratamientos oncoldgicos neo y adyuvantes. La mortalidad postoperatoria es
del 2.0 y 1.6% en hombres y mujeres respectivamente, p=0.28.

indice de privacion

La tabla 5 presenta la distribucién de las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas
en funcion del indice de privacion del area de residencia. La edad y el sexo estan
igualmente distribuidos en las cuatro categorias de privacion, cuartil 1 al cuartil 4.
Hay una fuerte asociacion con la clase social y con el nivel de educacion: a mayor
privacion del area, mas baja es la clase social y menor es el nivel de estudios, ambos
p<0.0005. También existen diferencias en el consumo de alcohol, entre los de mayor
privacion hay mayor consumo de alcohol (C4 vs C1:15.4 vs 8.6, p<0.0001), y mayor
severidad de las comorbilidades, ASA lll y IV (C4 vs C1: 45.5 vs 40.7, p=0.004). No
se observan diferencias en el consumo de tabaco ni en el diagndstico por cribado.
Ligera tendencia a una mayor comorbilidad entre grupos desfavorecidos (C4 vs C1:
49% vs 44%, p=0.1)

La localizacion tumoral, el tipo histoldgico y el grado de diferenciacién no varian.
Sin embargo, si existen diferencias significativas en cuanto al estadio de la
enfermedad, con mayor frecuencia de metastasis a distancia (estadio IV) en areas
de mayor privacion (C4 vs C1:11.1% vs 6.8%, p=0.03). Esta diferencia se acentua al
estratificarlo por localizacion tumoral, encontrando diferencias de mayor magnitud y
muy significativas en tumores de la union recto-sigma (para tumores metastasicos,
C4 vs C1: 19.3% frente a 3.8%, p<0.0005).

No se observan diferencias en el tiempo transcurrido entre la primera visita al médico
y el diagndstico. La mediana del tiempo entre el diagndstico y el primer tratamiento
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es de 48 dias en C4 y de 40 dias en C1 (p<0.0005). También el tiempo en lista de
espera quirurgica es superior en pacientes desfavorecidos (medianas C4 vs C1:32vs
26, p<0.0005). No difieren en cuanto a la urgencia de la intervencién o la existencia
de diagnéstico agravante como oclusiéon o perforacion.

Tabla 5. Distribucion de las variables en funcion del indice de privacion

Cuartil 1 Cuartil 2 Cuartil 3 Cuartil 4
N (%) N (%) N (%) N (%) valorp
Variables sociodemograficas
Edad
< 65 afios 171 (35,0) 293 (38,4) 293 (36,9) 200 (35,5) 0,89
65-80 afos 248 (50,7) 366 (47,9) 397 (50,0) 284 (50,4) 0,95
>80 afios 69 (14,1) 104 (13,6) 103 (13,0) 80 (14,2)
Sexo
Hombre 317 (64,8) 480 (62,8) 510 (64,2) 362 (64,2) 0,89
Mujer 172 (35,2) 284 (37,2) 284 (35,8) 202 (35,8)
Clase social
CS I+CslII. Directivos 92 (18,8) 62 (8,1) 41(5,2) 16 (2,8)
CS IlIA. Administrativos 75 (15,3) 79 (10,3) 42(5,3) 24 (4,3) <0,0005
CS llIB. Trabajadores por cuenta propia 10 (2,0) 15 (2,0) 5(0,6) 11 (2,0) <0,0005
CS IlIC+IVA+ IVB+V. Trabajadores manuales 132 (27,0) 315 (41,2) 384 (48,4) 280 (49,6)
No clasificados 180 (36,8) 293 (38,4) 322 (40,6) 233 (41,3)
Nivel de educacion
Ni leer ni escribir y sin estudios 23 (4,7) 62 (8,1) 88 (11,1) 122 (21,6)
Estudios primarios 213 (43,6) 408 (53,4) 441 (55,5) 284 (50,4) <0,0005
Bachiller,FP 73 (14,9) 89 (11,6) 68 (8,6) 33 (5,9) <0,0005
Estudios universitarios 109 (22,3) 68 (8,9) 40 (5,0) 12 (2,1)
Situacion en el hogar
Vivo solo 48 (9,8) 76 (9,9) 108 (13,6) 66 (11,7) 0,06
Vivo acompafiado 359 (73,4) 533 (69,8) 534 (67,3) 366 (64,9)
Antecedentes familiares
No 259 (53,0) 438 (57,3) 424 (53,4) 339 (60,1) 0,1
Si 179 (36,6) 253 (33,1) 266 (33,5) 170 (30,1) 0,05
Screening
No 363 (74,2) 572 (74,9) 640 (80,6) 474 (84,0) 0,21
Si 76 (15,5) 142 (18,6) 141 (17,8) 86 (15,2) 0,22
Habitos y comorbilidades
Habito tabaquico
No fumador 219 (44,8) 366 (47,9) 376 (47 ,4) 280 (49,6) 0,83
Fumador 62 (12,7) 97 (12,7) 105 (13,2) 74 (13,1) 0,15
Exfumador 200 (40,9) 292 (38,2) 307 (38,7) 205 (36,3)
Alcoholismo
No 412 (84,3) 643 (84,2) 650 (81,9) 463 (82,1) 0,007
Si 42 (8,6) 82 (10,7) 107 (13,5) 87 (15,4) <0,0005

ASA 3 categorias
[Nl 279 (57,1) 443 (58,0) 465 (58,6) 282 (50,0)

1l 191 (39,1) 275 (36,0) 271 (34,1) 232 (41,1) 0,004
I\ 8 (1,6) 29 (3,8) 39 (4,9) 24 (4,3) 0,035
indice Charlson
0 273 (55,8) 412 (53,9) 417 (52,5) 286 (50,7) 0,32
1 108 (22,1) 197 (25,8) 185 (23,3) 147 (26,1) 0,1
>1 108 (22,1) 155 (20,3) 192 (24,2) 131(23,2)
Caracteristicas del tumor
Localizacion
Recto 121 (24,7) 238 (31,2) 236 (29,7) 142 (25,2) 0,25
Unioén rectosigma 54 (11,0) 77 (10,1) 71(8,9) 60 (10,6) 0,74
Colon proximal 143 (29,2) 213 (27,9) 218 (27,5) 167 (29,6)
Colon distal 171 (35,0) 236 (30,9) 269 (33,9) 195 (34,6)
Tipo histolégico
Adenocarcinoma 437 (89,4) 663 (86,8) 703 (88,5) 508 (90,1) 0,32
Adenocarcinoma mucinoso 33 (6,7) 54 (7,1) 45 (5,7) 36 (6,4) 0,65
Carcinoma de células en anillo de sello 1(0,2) 6 (0,8) 5(0,6) 0 (0,0)
Otros carcinomas 0 (0,0) 5(0,7) 4(0,5) 2(0,4)
Grado diferenciacion
Bajo grado 345 (70,6) 548 (71,7) 570 (71,8) 433 (76,8) 0,94
Alto grado 55 (11,2) 85 (11,1) 92 (11,6) 63 (11,2) 0,72

Estadio en el diagnéstico (0 TNM o cTNM)

| 99 (21,0)  134(18,1) 156 (20,5) 97 (17,9)
I 156 (33,1) 263 (355) 269 (354) 188 (34,8) 0,032
I 184 (39,1) 300 (40,5) 267 (35,1) 196 (36,2) 0,172
WY 32(6,8) 44 (5,9) 68 (8,9) 60 (11,1)
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Cuartil 1 Cuartil 2 Cuartil 3 Cuartil 4
N (%) N (%) N (%) N (%) valorp

Intervencion
Intervencion principal

Programada o diferida 470 (96,1) 741 (97,0) 770 (97,0) 536 (95,0) 0,2

Urgente o emergente 19 (3,9) 23 (3,0) 24 (3,0) 28 (5,0) 0,34
Via de abordaje

Abierta 215 (44,0) 290 (38,0) 289 (36,4) 221 (39,2) 0,06

Laparoscépica 265 (54,2) 460 (60,2) 487 (61,3) 332 (58,9) 0,12

Otras 5(1,0) 6 (0,8) 6(0,8) 6 (1,1)
Diagnostico agravante

No 457 (93,5) 723 (94,6) 739 (93,1) 521 (92,4) 0,39

Si 32 (6,5) 41(5,4) 55 (6,9) 43 (7,6) 0,24
Reseccion

Ausencia de tumor 449 (91,8) 685 (89,7) 661 (83,2) 490 (86,9) 0,007

Presencia de tumor 29 (5,9) 52 (6,8) 82 (10,3) 51(9,0) 0,006
Perfil del cirujano

General 94 (19,2) 206 (27,0) 259 (32,6) 190 (33,7) <0,0005

Coloproctologia 350 (71,6) 511 (66,9) 492 (62,0) 339 (60,1) <0,0005
Comisién de tumores

No 219 (44,8) 282 (36,9) 281 (35,4) 147 (26,1) <0,0005

Si 246 (50,3) 443 (58,0) 470 (59,2) 386 (68,4) <0,0005
N° ganglios analizados

<12 148 (30,3) 225 (29,5) 261 (32,9) 154 (27,3) 0,09

212 330 (67,5) 507 (66,4) 487 (61,3) 386 (68,4) 0,84
Tratamientos
RECTO/RECTOSIGMA
Tratamiento neoadyuvante

No 103 (58,9) 183 (58,1) 160 (52,1) 106 (52,5) 0,28

Si 72 (41,1) 132 (41,9) 147 (47,9) 96 (47,5) 0,08
Quimioterapia adyuvante

No 84 (48,0) 159 (50,5) 138 (45,0) 100 (49,5) 0,55

Si 91 (52,0) 156 (49,5) 169 (55,0) 102 (50,5) 0,80
Radioterapia adyuvante

No 155 (88,6) 280 (88,9) 284 (92,5) 189 (93,6) 0,15

Si 20 (11,4) 35 (11,1) 23 (7,5) 13 (6,4) 0,03
COLON
Quimioterapia adyuvante

No 168 (53,5) 254 (56,6) 278 (57,1) 207 (57,2) 0,74

Si 146 (46,5) 195 (43,4) 209 (42,9) 155 (42,8) 0,35
Mortalidad postoperatoria (a 30 dias)

Si 11(2,2) 17 (2,2) 8(1,0) 10 (1.8) 0,23
Proceso (mediana)
Tiempo desde la 12 visita al diagnéstico (dias) 34,5 31,0 32,0 33,0 0,47
Lista de espera quirdrgica (dias) 26,00 26,00 30,00 32,00 <0,0005
Dias de estancia en ingreso 9,00 9,00 9,00 9,50 0,16
Tiempo quirdrgico (minutos) 155,00 180,00 180,00 170,00 <0,0005
Tiempo de diagnéstico a 1*' tratamiento (dias) 40,00 41,00 43,00 48,00 <0,0005

El manejo de la enfermedad por un equipo multidisciplinar como los comités de
tumores es mas frecuente en areas de mayor privacion (C4 vs C1: 67.6 vs 49.4,
p<0.005). Esta caracteristica no concuerda con la especializacion del cirujano dado
que la proporcion de cirujanos especialistas en coloproctologia es menor en grupos
desfavorecidos (C4 vs C1: 60.1 vs 71.6, p<0.005).

Diferencias muy significativas se observan en el resultado de la cirugia, con menos
resecciones curativas, R=0, entre los de mayor privaciéon: 86.9% en C4 frente a
91.8% en C1, p=0.006. En cuanto a los tratamientos oncoldgicos se observan
diferencias en tumores de recto. Se observa un gradiente social negativo en la
radioterapia adyuvante: 11.4% en Q1 frente a 6.4% en Q4, p=0.03. El tratamiento
preoperatorio con radioterapia o radioquimioterapia aumenta a medida que aumenta
la privacion, pasando de un 41%en el cuartil 1 a un 47.5% en el cuartil 4, p=0.08. En

colon, no se observan diferencias estadisticamente significativas en cuanto al uso de
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quimioterapia adyuvante, variando entre 46.5 y 42.8% entre el primer y cuarto cuartil
respectivamente. No se observan diferencias en la mortalidad postoperatoria.

Clase social

En la tabla 6 se comparan las caracteristicas sociodemograficas y clinicas entre las
diferentes categorias de clase social (directivos/técnicos superiores, administrativos,
trabajadores por cuenta propia y trabajadores manuales).

Tabla 6. Distribucion de las variables en funcion de la clase social

1CSI+CS Il 3CS A 4 CsliB 5 CS llIC+IVA+IV
Directivos ~ Administrativos Trabajadores por B+V Trabajadores | ., p
cuenta propia manuales
N (%) N (%) N (%) N (%)
Variables sociodemograficas
Edad

<65 afios 119 (51,7) 127 (54,7) 9 (20,0) 477 (41,0) 005

65-80 afios 90 (39,1) 85 (36,6) 30 (66,7) 559 (48,1) 0,001

>80 afios 21 (9,1) 20 (8,6) 6 (13,3) 125 (10,7)

Sexo

Hombre 178 (77,4) 148 (63,8) 35 (77,8) 865 (74,4) 0,003

Mujer 52 (22,6) 84 (36,2) 10 (22,2) 298 (25,6) 0,814
Nivel de educacion

Ni leer ni escribir y sin estudios 6 (2,6) 3(1,3) 6 (13,3) 164 (14,1) <0,0005

Estudios primarios 45 (19,6) 97 (41,8) 27 (60,0) 773 (66,5)  <0,0005

Bachiller,FP 40 (17,4) 64 (27,6) 5(11,1) 119 (10,2)

Estudios universitarios 130 (56,5) 54 (23,3) 4 (8,9) 31(2,7)

Situacion en el hogar

Vivo solo 25 (10,9) 30 (12,9) 4(8,9) 120 (10,3) 0,588

Vivo acompafiado 187 (81,3) 175 (75,4) 37 (82,2) 935 (80,4) 0.569

Otras 7 (3,0) 7 (3,0) 1(2,2) 25(2,1)
Antecedentes familiares

No 113 (49,1) 116 (50,0) 23 (51,1) 662 (56,9) 0,121

Si 88 (38,3) 86 (37,1) 15 (33,3) 378 (32,5) 0,02
Screening

No 165 (71,7) 167 (72,0) 36 (80,0) 926 (79,6) 0,398

Si 43 (18,7) 47 (20,3) 7 (15,6) 199 (17,1) 0,164
Habitos y comorbilidades
Habito tabaquico

No fumador 82 (35,7) 99 (42,7) 20 (44,4) 481 (41,4) 0,26

Fumador 27 (11,7) 36 (15,5) 8(17,8) 168 (14,4) 0,096

Exfumador 120 (52,2) 96 (41,4) 17 (37,8) 511 (43,9)
Alcoholismo

No 184 (80,0) 201 (86,6) 37 (82,2) 934 (80,3) 0,001

Si 20 (8,7) 14 (6,0) 6 (13,3) 181 (15,6) 0,001
ASA 3 categorias

(W} 157 (68,3) 143 (61,6) 23 (51,1) 658 (56,6)

LI 68 (29,6) 78 (33,6) 20 (44,4) 430 (37,0) 0,07
v 5(2,2) 5(2,2) 244 43 (3,7) 0,002
Indice Charlson

140 (60,9) 137 (59,1) 14 (31,1) 607 (52,2) 0,001

1 53 (23,0) 41 (17,7) 17 (37,8) 285 (24,5) 0,006

>1 37 (16,1) 54 (23,3) 14 (31,1) 271 (23,3)
Caracteristicas del tumor
Localizaciéon

Recto 66 (28,7) 59 (25,4) 9 (20) 330 (28,4) 0,197

Unién rectosigma 15 (6,5) 33 (14,2) 6 (13,3) 123 (10,6) 0,671

Colon distal 83 (36,1) 85 (36,6) 20 (44,4) 389 (33,4)

Colon proximal 66 (28,7) 55 (23,7) 10 (22,2) 321 (27,6)

Tipo histologico

Adenocarcinoma 199 (86,5) 214 (92,2) 40 (88,9) 1062 (91,3) 0,901

Adenocarcinoma mucinoso 11 (4,8) 9 (3,9) 4 (8,9) 55 (4,7) 0,972

Carcinoma de células en anillo de sello 0(0,0) 1(0,4) 0 (0,0) 3(0,3)

Otros carcinomas 1(0,4) 0 (0,0) 0(0,0) 3(0,3)

Grado diferenciacion

Bajo grado 162 (70,4) 155 (66,8) 33 (73,3) 878 (75,5) 0,624

Alto grado 25(10,9) 22 (9,5) 6 (13,3) 107 (9,2) 0,275
Estadio en el diagnostico (P TNM o cTNM)

| 40 (18,1) 48 (21,3) 5(11,6) 226 (20,2) 0,596

Il 71 (32,1) 80 (35,6) 19 (44,2) 371(33,2) 0,687

LI 91 (41,2) 80 (35,6) 18 (41,9) 423 (37,8)

\% 19 (8,6) 17 (7,6) 1(2,3) 98 (8,8)
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1CSI+CS I 3CSIIA 4CsliB 5 CS llIC+IVA+IV
Directivos ~ Administrativos Trabajadores por B+V Trabajadores  _, p
cuenta propia manuales
N (%) N (%) N (%) N (%)

Intervencion
Intervencién principal

Programada o diferida 227 (98,7) 230 (99,1) 45 (100,0) 1116 (96,0) 0,011

Urgente o emergente 3(1,3) 2(0,9) 0(0,0) 47 (4,0) 0,005
Via de abordaje

Abierta 85 (37,0) 83 (35,8) 15(33,3) 417 (35,9) 0,942

Laparoscépica 139 (60,4) 146 (62,9) 30 (66,7) 721 (62,0) 0,776

Otras 3(1,3) 1(0,4) 0(0,0) 11(0,9)
Diagnostico agravante

No 216 (93,9) 226 (97,4) 41(91,1) 1088 (93,6) 0,115

Si 14 (6,1) 6 (2,6) 4(8,9) 75(6,4) 0,358
Reseccion

Ausencia de tumor 214 (93,0) 202 (87,1) 40 (88,9) 1028 (88,4) 0,338

Presencia de tumor 10 (4,3) 16 (6,9) 3(6,7) 89 (7,7) 0,081
Perfil del cirujano

General 45 (21,6) 64 (29,8) 12 (30,0) 353 (32,4) 0,022

Coloproctologia 162 (77,9) 148 (68,8) 28 (70,0) 730 (66,9) 0,003
Comision de tumores

No 97 (42,2) 88 (37,9) 17 (37,8) 413 (35,5) 0,203

Si 119 (51,7) 133 (57,3) 22 (48,9) 688 (59,2) 0,042
N° ganglios analizados

<12 65 (28,3) 67 (28,9) 15 (33,3) 371 (31,9) 0,587

212 157 (68,3) 155 (66,8) 29 (64,4) 744 (64,0) 0,185
Tratamientos
RECTO/RECTOSIGMA
Tratamiento neoadyuvante

No 46 (56,8) 58 (63,0) 8 (53,3) 251 (55,4) 0,597

Si 35(43,2) 34 (37,0) 7 (46,7) 202 (44,6) 0,501
Quimioterapia adyuvante

No 29 (35,8) 37 (40,2) 11(73,3) 201 (44,4) 0,048

Si 52 (64,2) 55 (59,8) 4(26,7) 252 (55,6) 0,141
Radioterapia adyuvante

No 71(87,7) 85 (92,4) 10 (66,7) 411 (90,7) 0,015

Si 10 (12,3) 7 (7,6) 5(33,3) 42(9,3) 0,523
COLON
Quimioterapia adyuvante

No 69 (46,3) 71 (50,7) 15 (50,0) 393 (55,4) 0,201

Si 80 (53,7) 69 (49,3) 15 (50,0) 317 (44,6) 0,034
Mortalidad postoperatoria (a 30 dias)

Si 1(0,4) 5(2,2) 2(4,4) 12 (1,0) 0,86
Proceso (mediana)
Tiempo desde la 12 visita al diagnéstico (dias) 26,50 49,00 19,00 32,00 0,006
Lista de espera quirurgica (dias) 23,00 29,00 28,00 29,00 0,007
Dias de estancia en ingreso 9,00 9,00 10,00 9,00 0,09
Tiempo quirdrgico (minutos) 170,00 180,00 168,50 180,00 0,26
Tiempo de diagnéstico a 1 tratamiento (dias) 35,50 41,00 46,00 43,00 0,001

Los pacientes de clase social baja son mayores y tienen menor nivel de estudios
(p<0.0005). No difieren en la cohabitacion. Los antecedentes familiares son mas
frecuentes en clase social alta (p=0.02). No difieren en la frecuencia de diagnéstico
por screening.

Los grupos no son diferentes en cuanto al habito tabaquico (p=0.1) pero si hay
diferencias significativas en el consumo de alcohol: 15.6% en clase baja (IV/V) frente
a 8.7% en clase alta (I/ll), p<0.005. También se observa mayor comorbilidad en
trabajadores manuales (ASA: p=0.002; Charlson: p=0.006). No hay diferencias en
las caracteristicas del tumor (localizacién, histologia, grado o estadio).

El tiempo transcurrido entre la primera visita y el diagnéstico es diferente pero no
se observa un gradiente ni en un sentido ni en otro. El tiempo hasta la intervencion
o primer tratamiento es significativamente menor en clases | y Il, p=0.001. También
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hay diferencias en el perfil del cirujano con 67% de especialistas en coloproctologia
en clase social baja frente al 78% en clase social alta; y en el tipo de intervencién
(urgente vs programada): 4% en clase baja frente a 1.3% en clase alta, p=0.005.
Se observa un gradiente social negativo en la administracion de quimioterapia
adyuvante en tumores de colon, desde un 53.7% en directivos a un 44.6% en
trabajadores manuales, p=0.03.

4.3. Mortalidad y supervivencia

La mediana de seguimiento fue de 44.7 meses, con 50 meses entre los vivos y 14
meses entre los fallecidos. En este periodo la mortalidad fue del 14.9%, con una
mortalidad postoperatoria (primer mes) del 1.9%. La supervivencia a los 3 afos fue
del 85.2%. En la figura 7 se representa la supervivencia por edad, sexo, indice de
privacion y clase social.

Figura 7. Supervivencia segun grupos de edad, sexo, indice de privacion y clase social.
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La supervivencia a los 3 afios disminuye con el aumento de la edad, pasando de
89.9 en los menores de 65 a 85.7% en el grupo intermedio y 70.5% en los mayores
de 80. Estas diferencias se mantienen tanto en hombres como en mujeres (valor p
Log Rank < 0.0005) (tabla 7).

Tabla 7. Supervivencia global segun indice de privacion, clase social, edad y sexo. Analisis estratificado.

Supervivencia

% Valor p
Sexo 0,44
Hombre 84,8
Mujer 85,9
Edad <0,0005
<65 afos 89,9
65-80 afios 85,7
>80 afos 70,5
indice de privacién 0,05
Cuartil 1 Menor privacién 87,5
Cuartil 2 86,1
Cuartil 3 84,5
Cuartil 4 Mayor privacién 83,7
Clase social 0,01
CS I+CSlI. Directivos 922
CS lIIA. Administrativos 90,9
CS IlIB. Trabajadores por cuenta propia 84,4
CS IlIC+IVA+ IVB+V. Trabajadores manuales 87,1
Supervivencia por edad y sexo
Hombre Mujer
N=1049 N=1000 Total Valorp
<65 afios 90,3 89,2 89,9 0,574
Edad 65-80 afios 84,5 87,8 85,7 0,089
>80 afios 69,5 71,9 70,5 0,584
Total 84,8 85,9

Valor p 0,24 <0,0005*
! prueba de Log-Rank para medir igualdad de supervivencia entre hombres y mujeres, ajustado por edad
Zprueba de Log-Rank de tendencia lineal entre grupos de edad, ajustado por sexo

Supervivencia segin IPy CS

Hombre Mujer

<65 65-80 >80 Total <65 65-80 >80 Total
afos afos afios ota afios afios afios ota

N 649 886 213 371 466 160
Cuartil 1 92,9 86,8 73,7 87,4 88,1 91,4 77,4 87,8
P Cuartil 2 94,1 84,5 61,4 854 94,4 89,1 66,0 87,3
Cuartil 3 87,9 84,6 75,0 84,7 88,3 84,7 72,1 84,2
Cuartil 4 87,4 83,8 69,2 83,1 82,7 88,2 78,6 84,7
Valor p 0,098 0,87 0,44 0,2* 0,09 0,49 0,63 0,2°
1,11.Directivos 95,5 90,7 80,0 92,1 93,5 86,7 100,0 92,3
Clase Il Administrativos 92,1 86,4 100,0 90,5 941 92,3 71,4 91,7
social IlIB Tr. por cuenta propia 100,0 91,3 50,0 85,7 100,0 71,4 80,0
IV,V. Tr. manuales 90,3 84,4 73,9 85,7 92,7 89,3 91,9 91,3
Valor p 0,4 0,44 0,04 0,02* 0,95 0,42 0,15 0,15*

® prueba de Log-Rank de tendencia lineal entre niveles de IP y CS, ajustado por edad

Se observa un gradiente social negativo y estadisticamente significativo tanto segun
la privacion del area de residencia como segun la clase social. La supervivencia
es 5 puntos superior en los pacientes de nivel socioecondmico mas alto frente a
los de nivel mas bajo. Segun la privacion del area, la supervivencia en zonas mas
acomodadas (C1) es del 87.4% y baja a 83.1% en las areas de mayor privacion (C4),
p=0.05. Segun la clase social, la supervivencia en clases sociales altas (l,Il) es del
92.2% y en clases bajas (IV, V) es del 87.1%, (p=0.02). El gradiente se mantiene al
estratificar por edad y sexo aunque en el caso del indice de privacién desaparece la
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significacion estadistica. El efecto de la clase social es mas marcado en los ancianos
mayores de 80 tanto en hombres como en mujeres: en hombres pasa de 92.1 en CS
I_Ila85.7 en CS IV_V, p=0.07; en las mujeres disminuye de 100% a 92%, p=0.15.

Globalmente no existen diferencias entre hombres y mujeres: la supervivencia a los
3 anos fue del 84.8% y del 85.9% respectivamente (p=0.44). Sin embargo entre los
de 65 y 80 afos la diferencia aumenta, con mayor supervivencia para las mujeres
(87.8% vs 84.5%, p= 0.09).

4.4. Factores pronéstico de mortalidad

Ademas de con la edad, el sexo y el nivel socioecondmico, también se han observado
asociaciones con otros factores pronostico conocidos (tabla 8). Se encuentran
diferencias importantes en funcién del consumo de alcohol, el diagnéstico por cribado,
y la presencia de comorbilidad y riesgo ASA. La localizacion tumoral y caracteristicas
como la morfologia y el grado de diferenciacién, o el estadio al diagndstico tienen
niveles de asociacion estadistica <0.0005 (figura 8). La peor supervivencia se
observa en estadios Il y IV de colon proximal.

Figura 8. Curvas de supervivencia por estadio tumoral estratificado por localizacion

Recto

Unién recto-sigma

Supervivencia

ESTADIO |

—H+
ESTADIONI

ESTADIO Il

ESTADIO IV

o
i

Supervivencia
)
i

0,2

00

Supervivencia

Supervivencia

06

o
1

o
1

0,2

0,0

— 1

084

=
@
1

I3
=
1

02

00

84




REsuLTADOS

La supervivencia se ha asociado también con la urgencia de la cirugia, la reseccion

radical y la recepcién de tratamiento adyuvante como la quimioterapia en pacientes

en estadio Il en colon. También se han observado diferencias segun el tiempo

transcurrido entre la primera visita y el diagnéstico, con mayor mortalidad en

demoras menores de 15 dias, p=0.006. No existen diferencias en funcion del tiempo

transcurrido entre el diagnéstico y el tratamiento (p=0.45).

Tabla 8. Asociacién univariada de variables sociodemograficas y clinicas con la mortalidad.

Mortalidad
3 afios Valor p
N (%)
Variables sociodemograficas
Edad <0,0005
<65 afios 103 (10,1)
65-80 afios 195 (14,4)
>80 afios 111 (29,8)

Sexo
Hombres 267 (15,3) 0469
Mujeres 142 (14,2)

Clase social 0,01
CS [+CSlI!I. Directivos 18 (7,8)

CS IlIA. Administrativos 21(9,1)
CS IlIB. Trab.cuenta propia 7 (15,6)

~ CSlIC+IVA+ IVB+V. Manuales 151 (13,0)

Indice de privacion 004
Cuartil 1 Menor privacion 61(12,5) ’
Cuartil 2 106 (13,9)

Cuartil 3 124 (15,6)
Cuartil 4 Mayor privacién 93 (16,5)
Nivel de educacién 0,019
Sin estudios 47 (15,1)
Estudios primarios 213 (15,1)
Bachiller, FP 32(11,6)
Estudios universitarios 25(9,9)
Cohabitacion 0,374
Vive solo en casa 48(15,6)
Vive acompafado 258 (13,6)
Antecedentes familiares 0,003
No 242 (15,8)
Si 105 (11,4)
Screening <0,0005
No 346 (16,1)
Si 45(9,7)
Habitos y comorbilidades
Tabaco 0,225
No fumador 178 (13,6)
Fumador 55 (15,2)
Exfumador 170 (16,2)
Alcoholismo <0,0005
No 315 (13,9)
Si 76 (22,6)
Riesgo ASA <0,0005
11 155 (10,0)
1l 196 (19,2)
\% 37 (35,2)
indice de Charlson <0,0005
0 177 (12,1)
1 91 (13,6)
>1 141 (23,1)

Mortalidad
3 afos Valor p
N (%)

Caracteristicas del tumor

Localizacion del tumor <0,0005
Recto 113 (14,5)

Unién rectosigma 40 (14,8)
Distal 104 (11,4)
Proximal 152 (19,4)

Tipo histolégico <0,0005
Adenocarcinoma 329 (13,6)

Adenoca. mucinoso 47 (27,0)
Ca.anillo sello 5(41,7)
Otros carcinomas 2(18,2)

Grado de diferenciacion <0,0005
Bajo grado 258 (13,0)

Alto grado 67 (21,4)

Estadio primer diagnéstico <0,0005
| 36 (7,1)

1l 84 (9,1)
1l 181 (18,2)
I\ 95 (42,8)

Tiempo 1 visita- diagnéstico 0,002

< 15 dias 156 (18,5)
15-30 dias 47 (14,2)
1-3 meses 61(13,8)

>3 meses 104 (13,1)

Tiempo diagnostico-1er tto 0,450

< 15 dias 26 (17,0)
15-30 dias 70 (13,0)
1-3 meses 144 (12,4)

>3 meses 111 (16,2)

Intervencion

Tipo de intervencion principal <0,0005
Programada o diferida 367 (13,9)

Urgente o emergente 42 (42,0)

Resultado de la Cirugia <0,0005
RO. Ausencia de tumor 277 (11,6)

R1/R2. Presencia 103 (43,5)

Perfil del cirujano 0,17
General 128 (16,3)
Coloproctologia 253 (14,2)

Comisién de tumores 0,5
No 139 (14,3)

Si 249 (15,3)

Tratamientos

RECTO - Estadios I/l (N=503)

Radioterapia neoadyuvante 0,001
No 44 (22,4)

Si 34 (11,1)

COLON - Estadios Il (N=558)

Quimioterapia adyuvante <0,0005
No 57 (39,3)

Si 53 (12,8)
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4.5. Descripcion de las nuevas variables tras la imputacion
multiple

En la tabla 9 se presentan las frecuencias de las variables antes y después de la
imputacion. En la Clase Social los desconocidos se asignan en su mayoria a clase
social llIB, IlIC, IVy V;y en el nivel de estudios van a estudios primarios. En el resto
de variables la distribucién de los valores imputados entre las categorias es mas

homogénea.

Tabla 9. Variables antes y después de la imputacion

Antes de la imputacion Después de la imputacion
N (%) N (%)

Privacion
Cuartil | 489 (18,7) 489 (17,8)
Cuartil Il 764 (29,3) 811 (29,5)
Cuartil 11l 794 (30,4) 885 (32,2)
Cuartil IV 564 (21,6) 564 (20,5)
Desconocido 138

Clase social
Il 230 (13,8) 230 (8,4)
A 232 (13,9) 232 (8,4)
B 45 (2,7) 169 (6,1)
ne, v, v 1163 (69,6) 2118 (77,0)
Desconocido 1079

Estudios
Sin estudios (ni leer ni escribir) 312 (13,8) 312 (11,3)
Primaria incompleta 545 (24,2) 585 (21,3)
Primaria 876 (38,5) 1213 (44,1)
Secundaria 275 (12,2) 328 (11,9)
Universitarios 253 (11,2) 311 (11,3)
Desconocido 497

Screening
No 2155 (82,2) 2283 (83,0)
Si 466 (17,8) 466 (17,0)
Desconocido 128

Alcohol
No 2268 (87,1) 2412 (87,7)
Si 337 (12,9) 337 (12,3)
Desconocido 144

ASA
Il 1548 (57,9) 1616 (58,8)
I 1020 (38,2) 1028 (37,4)
v 105 (3,9) 105 (3,8)
Desconocido 76
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4.6. Desigualdades en mortalidad

En la tabla 10 se presentan los efectos totales y ajustados de las variables primarias,
edad, sexo, privacion y clase social sobre el riesgo de mortalidad. Cabe recordar,
tal y como se ha descrito en la secciéon de metodologia, que el ‘efecto total’ es el
aumento del riesgo ajustado solo por factores confusores como edad y/o sexo y/o
privacion y/o clase social, y el ‘efecto ajustado’ es el aumento del riesgo controlado
ademas por otros factores prondstico de mortalidad.

Tabla 10. Riesgo de mortalidad asociado a edad, sexo, indice de privacion y clase social

Efectos totales (Ajuste edad, sexo, IP, CS) Efectos ajustados’
N OR (IC) valor p N OR (IC) valor p

Edad
>80 afos 373 3,6 (2,5-5,3) <0,0005 285 2,57 (1,79-3,67) <0,0005
65-80 afios 1352 1,4 (1,0-1,9) 0,03 1043 1,32 (0,98-1,80) 0,070
< 65 afios 1020 1 788 1

Sexo
Mujeres 997 0,9 (0,7-1,1) 0,24 775 1,10 (0,79-1,54) 0,571
Hombres 1748 1 1341 1

indice de privacion
Cuartil 4 564 1,43 (1,1-1,9) 0,02 452 0,98 (0,71-1,36) 0,911
Cuartil 3 883 1,45 (1,0-2,1) 0,04 647 1,11 (0,74-1,66) 0,608
Cuartil 2 810 1,24 (0,8-2,0) 0,4 632 1,09 (0,66-1,81) 0,736
Cuartil 1 488 1 385 1

Clase social
e, v, v 2115 1,8 (0,9-3,5) 0,07 1621 1,81 (0,94-3,51) 0,077
B /1Ic 168 3,0 (1,5-6,2) 0,002 132 2,07 (0,82-5,23) 0,123
A 232 1,2 (0,5-2,6) 0,7 185 1,39 (0,56-3,45) 0,478
170 230 1 178 1

Estudios
Estudios universitarios 242 1,28 (0,81-2,03) 0,288
Bachiller, FP 255 1,27 (0,86-1,87) 0,227
Estudios primarios 938 1,02 (0,76-1,37) 0,887
Sin estudios 681 1

Alcohol
Si 265 1,84 (1,43-2,37) <0,0005
No 1851 1

indice Charlson
>1 464 1,78 (1,27-2,50) 0,001
1 537 1,02 (0,74-1,42) 0,886
0 1115 1

ASA
\% 81 3,27 (1,94-5,54) <0,0005
11l 793 1,67 (1,12-2,49) 0,011
n 1242 1

Estadio
\% 167 13,91(8,45-22,90) <0,0005
1] 792 3,65 (2,61-5,08) <0,0005
1] 749 1,46 (1,13-1,87) 0,003
| 408 1

Screening
Si 400 0,64 (0,45-0,91) 0,014
No 1716 1

Tiempo 12 visita -diagnostico
>3 meses 714 0,78 (0,54-1,12) 0,174
1-3 meses 397 0,90 (0,62-1,29) 0,555
15 dias-1 mes 295 0,93 (0,58-1,51) 0,776
<15 dias 710 1

Tiempo diagndstico-1er tto
>3 meses 541 1,07 (0,67-1,70) 0,780
1-3 meses 976 0,86 (0,54-1,39) 0,547
15 dias-1 mes 465 0,82 (0,55-1,21) 0,317
<15 dias 134 1
Tratamiento neoadyuvante
Si 346 0,81 (0,60-1,11) 0,193
No 1770 1

Tratamiento adyuvante
Si 1002 0,70 (0,53-0,91) 0,009
No 1114 1

Reseccion
R1/R2 Presencia 186 3,85 (2,76-5,38) <0,0005
RO Ausencia de tumor 1930 1

Tipo de intervencion principal
Urgente o emergente 6 3,64 (0,94-14,02) 0,061
Programada o diferida 2110 1

No se ha incluido grado de diferenciacion por presentar problemas de convergencia debido al nimero elevado de valores desconocidos
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Tomando como referencia el grupo de menos de 65 afos, el aumento del riesgo
debido a la edad es de un 40% para los de 65-80 afos y 3.6 veces mas para los
mayores de 80, ambos muy significativos (p<0.0005). Tras el ajuste de habitos,
comorbilidad, estadio y tratamientos, la magnitud del efecto disminuye ligeramente

para los mayores de 80 (OR=2.8) y se mantiene entre los de 65 a 80 anos.

El efecto total de la privacién en el riesgo de mortalidad es de 1.45 y 1.43 para
los cuartiles de mayor privacién (C3 y C4 respectivamente) frente a las areas mas
acomodadas (C1), p<0.05. Estos efectos pierden la significacion estadistica al
controlar por el resto de factores prondstico. En el caso de la clase social el riesgo de
mortalidad ajustado por edad y sexo es un 80% mayor en los trabajadores manuales
frente a los directivos y profesionales: OR, 1C95%:1.8, 0.96-3.34. Este efecto no
varia tras controlar habitos, comorbilidades, estadio, screening, y tratamientos. El

efecto es mayor para los trabajadores por cuenta propia: OR, IC95%: 3.0, 1.5-6.2.

En cuanto al sexo, no se observan diferencias en el riesgo de mortalidad. La OR

para las mujeres frente a los hombres es de 0.9 (0.7-1.1).

4.7. Analisis de mediacion en la relacion de la edad y el
nivel socioeconéomico con la mortalidad

En las figuras 9,10 y 11 se presentan los efectos directos e indirectos de la edad,
el indice de privacién y la clase social sobre la mortalidad. Dentro de cada figura, a
modo de tabla, se presenta el efecto indirecto mediado por el indice de Charlson,
el grado ASA y el estadio tumoral. Cabe recordar (ver seccién de métodos) que el
efecto indirecto de X en Y a través de Mi es igual a ai*bi. Estos son los coeficientes
estimados para los efectos de la variable independiente en los mediadores (rutas a) y
el efecto de los mediadores en la mortalidad (rutas b), corregidos por las variables de
control (edad/privacion, alcohol y cribado). Estos coeficientes representan el numero
de desviaciones estandar en el log del odds de mortalidad que hay de diferencia

entre las categorias de la variable independiente.
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Analisis de mediacion del efecto de la edad en la mortalidad

Dentro de la figura 9, a modo de tabla, se presentan los efectos mediadores, es decir
los efectos indirectos asociados a cada mediador. Examinando estos efectos, se
observa que la edad tiene un efecto indirecto significativo en la mortalidad a través
de la comorbilidad: el efecto mediado a través del Charlson es 0.0049, que es el
producto de 0.026*0.188 (ver diagrama); y el mediado a través del grado ASA es de
0.0073, producto de 0.029*0.255 (ver diagrama).

Se observa también que el aumento de la edad tiene una relaciéon inversa con el
estadio y que a mayor estadio la mortalidad aumenta. Por tanto, el efecto indirecto
a través del estadio es negativo y significativo (-0.0041), es decir, la mediacién del
estadio disminuye el efecto que la edad tiene sobre la mortalidad, debilitando la
relacion entre la edad y la mortalidad.

Figura 9: Mediacion del efecto de la edad en la mortalidad a través de las comorbilidades y el estadio

Bootstrapping

BC 95% CI
Efecto Error standar
Inferior Superior
Charlson 0,0049 0,0012 0,0026 0,0074
ASA 0,0073 0,0019 0,0035 0,0110
Estadio -0,0041 0,0015 -0,0068 -0,0012
Total 0,0081 0,0023 0,0039 0,0124

CHARLSON

MORTALIDAD

-0,0045 0,902

ESTADIO

Efectos directos e indirectos:
* ED de la edad en la mortalidad: 0,038 (0,026-0,05)
* Elde laedad en la mortalidad: Total: 0,0081 (0,004-0,012)

El efecto indirecto total es de 0.0081 y el efecto directo, es decir el no mediado a
través de la comorbilidad y el estadio, es de 0.038, ambos son significativos. En
resumen, del efecto total (directo mas indirecto) que la edad tiene sobre la mortalidad
un 20% es explicado por la comorbilidades y el estadio (0.0081/(0.0081+0.038)). El
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efecto restante de la edad en la mortalidad deberia ser independiente del impacto en
las comorbilidades y en el estadio.

Analisis de mediacion del efecto del indice de privaciéon en la mortalidad

Este analisis se presenta en la figura R7. El efecto indirecto total de la privacion sobre
la mortalidad mediado por la comorbilidad y el estadio tumoral es de 0.04 (0.008-
0.078). Sin embargo, el estadio no es un mediador significativo entre la privacién y la
mortalidad (efecto indirecto: 0.02, IC: de -0.009 a 0.05).

Figura 10: Mediacién del efecto del indice de privacion en la mortalidad a través de la comorbilidad y
el estadio

Bootstrapping

BC 95% CI
Efecto Error standar
Inferior Superior
Charlson 0,0093 0,0052 0,0007 0,0217
ASA 0,0108 0,0058 0,0017 0,0256
Estadio 0,0219 0,0160 -0,0093 0,0542
Total 0,0420 0,0179 0,0077 0,0781

ASA

0,2595

0,1921

IP
0,0709 MORTALIDAD

Efectos directos e indirectos:
* ED del indice de privacion en la mortalidad: 0,0709 (-0,0429-0,1846)
* Eldel indice de privaciéon en la mortalidad: Total: 0,0420 (0,0077-0,0781)

Se observa también que el efecto directo del indice de privacién sobre la mortalidad,
es decir, el no mediado por la comorbilidades o el estadio no es estadisticamente
significativo, 0.071 (-0.043-0.18). Por tanto, las diferencias de mortalidad por nivel de

privacion parecen estar completamente explicadas por mayor nivel de comorbilidad
en areas mas desfavorecidas.

90




REsuLTADOS

Analisis de mediacion del efecto de la clase social en la mortalidad

En cuanto a la clase social, el analisis de mediacién nos indica que existe un fuerte
efecto directo de la clase social sobre la mortalidad, 0.53 (0.15-0.90). Sin embargo ni
la comorbilidad ni el estadio tumoral tienen efectos indirectos significativos. Es decir,
estos factores no median las fuertes diferencias existentes entre los trabajadores
manuales y no manuales, a igualdad de edad, screening y consumo de alcohol.

Figura 11: Mediacion del efecto de la clase social en la mortalidad a través de la comorbilidad vy el
estadio

Bootstrapping

BC 95% ClI
Efecto Error standar
Inferior Superior
Charlson 0,0028 0,0133 -0,0256 0,0276
ASA 0,0200 0,0143 -0,0033 0,0540
Estadio 0,0184 0,0428 -0,0644 0,1055
Total 0,0412 0,0466 -0,0490 0,1359

ASA

0,0786
CHARLSON
0,0144

0,5266

MORTALIDAD

0,0201 0,0127

ESTADIO

Efectos directos e indirectos:
* ED de la clase social en la mortalidad: 0,5266 (0,1505-0,9027)
* Elde laclase social en la mortalidad: Total: 0,0412 (-0,0490-0,1359)

4.8. Desigualdades en el estadio tumoral

En el andlisis de las variables asociadas con el riesgo de estadio IV se observa
una interaccion significativa entre el sexo y el screening y por tanto se presentan
los resultados separados segun el diagndstico haya sido por screening o no. Esta
interaccion no se observa en el analisis del estadio Ill. En la tabla 11 se presenta
el analisis univariado de las variables sociodemograficas y clinicas con el estadio
tumoral. En las tablas 12Ay 12B se presentan los resultados del andlisis multivariable
dirigido a estimar el aumento del riesgo de estadio regional y estadio diseminado,
asociado a las variables independientes (edad, sexo, privacion y clase social).
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Tabla 11. Analisis univariado de la asociacién de la edad, el sexo, el indice de privacion, la clases social
y otros factores con el estadio tumoral.

ESTADIO I-lI ESTADIO Il ESTADIO IV valor p
N (%) N (%) N (%)
Edad
< 65 afios 478 (49,4) 388 (40,1) 101 (10,4) 0,000
65-80 afios 738 (56,6) 470 (36,0) 97 (7,4)
>80 afios 210 (57 1) 134 (36,4) 24 (6,5)
Sexo
Hombres 891 (53,3) 636 (38,0) 145 (8,7) 0,6
Mujeres 538 (55,3) 357 (36,7) 77 (7,9)
indice privacion
Cuartil 1 255 (54,1) 184 (39,1) 32 (6,8) 0,014
Cuartil 2 397 (53,6) 300 (40,5) 4 (5,9) 0,376
Cuartil 3 425 (55,9) 267 (35,1) 68 (8,9)
Cuartil 4 285 (52,7) 196 (36,2) 60 (11,1)
Clase social
11l 111 (50,2) 1(41,9) 19 (8,6) 0,742
1A 128 (56,9) 0(35,6) 17 (7,6)
1B 4 (55,8) 8 (41,9) 1(2,3)
IV, V 597 (53,4) 423 (37,8) 98 (8,8)
Estudios
Sin estudios 166 (55,3) 108 (36,0) 26 (8,7) 0,620
Primarios 725 (53,3) 521 (38,3) 113 (8,3)
Bachiller 152 (58,2) 1(34,9) 18 (6,9)
Universitarios 118 (48,8) 100 (41,3) 24 (9,9)
Cohabitacion
Solo 160 (53,7) 115 (38,6) 23 (7,7) 0,9
Acompafiado 969 (53,4) 691 (38,1) 156 (8,6)
Antecedentes familiares
No 811 (55,1) 539 (36,6) 122 (8,3) 0,04
Si 447 (50,5) 359 (40,6) 79 (8,9)
Screening
No 1089 (52,8) 798 (38,7) 177 (8,6) 0,001
Si 278 (61,2) 145 (31,9) 31(6,8)
Tabaco
No fumador 697 (54,9) 475 (37,4) 97 (7,6) 0,249
Exfumador 179 (52,0) 134 (39,0) 31(9,0)
Fumador 531 (53,1) 376 (37,6) 93 (9,3)
Alcohol
No 1190 (54,6) 821 (37,7) 169 (7.,8) 0,047
Si 161 (50,2) 121 (37,7) 39 (12,1)
indice Charlson
0 720 (51,5) 556 (39,7) 123 (8,8) 0,001
1 357 (54,7) 239 (36,6) 57 (8,7)
>1 352 (59,5) 198 (33,4) 42 (7,1)
Riesgo ASA
I, 797 (53,7) 574 (38,7) 112 (7,6) 0,734
1 542 (55,0) 350 (35,5) 93 (9,4)
[\ 58 (55,8) 40 (38,5) 6(5,8)
Localizacion
Recto 310 (44,2) 339 (48,4) 52 (7,4) 0,000
Unién rectosigma 136 (51,5) 6 (36,4) 32 (12,1)
Colon distal 536 (59,4) 289 (32,0) 78 (8,6)
Colon proximal 447 (57,6) 269 (34,7) 60 (7,7)
Grado de diferenciacion
Bajo grado 1117 (57,5) 684 (35,2) 142 (7,3) 0,000
Alto grado 110 (37,4) 142 (48,3) 42 (14,3)
Tipo histolégico
Adenocarcinoma 1282 (54,9) 864 (37,0) 190 (8,1) 0,010
Adenocarc mucinoso 84 (48,3) 75 (43,1) 15 (8,6)
Carc cels anillo sello 3 (27,3) 8 (72,7) 0(0,0)
Otros carcinomas 4 (36,4) 4 (36,4) 3(27,3)
Ganglios analizados
<12 442 (56,5) 277 (35,4) 63 (8,1) 0,185
212 933 (53,3) 675 (38,6) 141 (8,1)
Tiempo12 visita-diagnostico
<15 dias 427 (52,6) 313 (38,5) 72 (8,9) 0,3
15 dias — 1 mes 162 (51,3) 130 (41,1) 24 (7,6)
1-3 meses 221 (52,6) 161 (38,3) 38(9,0)
> 3 meses 422 (55,3) 281 (36,8) 60 (7,9)
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Entre grupos de edad

La asociacion univariada de la edad con el estadio tumoral es muy significativa
(tabla 11): entre los menores de 65 afos hay un 49.4% de estadios localizados
mientras que entre los de 65 a 80 y entre los mayores de 80 hay un 56.5% y un 57%
respectivamente. A medida que aumenta la edad disminuye la frecuencia de estadios
regionales y diseminados. En la tabla 12A se presenta el analisis multivariable del
aumento de estadio regional (lIl) frente a localizado (I/1l) asociado a la edad, el sexo
y el nivel socioeconémico.

Tabla 12 A. Andlisis ajustado de la asociacion de la edad, el sexo, el indice de privacion y la clase social
con el estadio regional frente a localizado.

Regional Il / LlI
Efecto total .
(Ajuste edad, sexo, IP, CS) oR Efgfm a’“Stfl‘;‘l’or 0
OR (IC) valor p

Edad

< 65 afios 1 1

65-80 afios 0,8 (0,6-1,0) 0,06 0,9 (0,7-1,1) 0,3

>80 afos 0,8 (0,6-1,0) 0,08 1,0 (0,7-1,2) 0,8
Sexo

Hombres 1 1

Mujeres 0,9 (0,8-1,1) 0,3 0,9 (0,8-1,0) 0,3
IP

Cuartil 1 1 1

Cuartil 2 1,0 (0,8-1,3) 0,9 1,1 (0,7-1,6) 0,7

Cuartil 3 0,8 (0,6-1,1) 0,4 0,8 (0,5-1,3) 0,4

Cuartil 4 0,9 (0,7-1,2) 0,7 1,0 (0,6-1,5) 0,9
Clase social

LI 1 1

1A 0,8 (0,5-1,1) 0,1 0,7 (0,4-1,0) 0,07

1B 1,0 (0,7-1,3) 0,8 0,8 (0,6-1,3) 0,4

\VAY) 0,9 (0,7-1,2) 0,6 0,8 (0,5-1,2) 0,3
Antecedentes familiares

No 1

Si 1,1 (0,9-1,4) 0,3
Screening

No 1

Si 0,8 (0,6-1,0) 0,1
Alcohol

No 1

Si 1,1 (0,8-1,6) 0,4
indice Charlson

0 1

1 0,9 (0,8-1,1) 0,4

>1 0,7 (0,6-0,9) 0,02
Localizacién

Recto 1

Unién rectosigma 0,7 (0,4-1,0) 0,79

Colon distal / proximal 0,5 (0,4-0,7)% 0,000?
Grado de diferenciacion

Bajo grado 1

Alto grado 2,1 (1,7-2,6) 0,000
Tipo histolégico

Adenocarcinoma 1

Adenoca. mucinoso 1,3 (0,9-1,9) 0,2

Ca.cels anillo sello/otros ca. 0,9 (0,5-1,6)° 0,8°
Ganglios analizados

<12 1

=12 1,2 (1,0-1,4) 0,05

Ajusfadé por todos Jos factores confusores y por los predictores con valores p<0,2 en el analisis bivariado

No se incluye grado de diferenciacioén ni tipo histolégico por problemas de convergencia
“ Se agrupan categorias 3 y 4 (colon distal + colon proximal)
bSe agrupan categorias 3 y 4 (carc cels anillo sello + otros carcinomas)
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Observamos que la probabilidad de ser diagnosticado en estadio regional disminuye
para los mayores de 65 afios. El efecto desaparece tras el control de otros factores
prondstico.

Entre los pacientes no diagnosticados por cribado, los menores de 65 afos tienen
mas frecuencia de estadio diseminado: OR=0.53 y OR=0.45 para los de 65 a 80 y
para los mayores de 80 respectivamente (ambos p<0.005)(tabla12B). Las diferencias
desaparecen tras el ajuste de otros predictores significativos como el consumo de
alcohol, la comorbilidad, la localizacién tumoral, y el grado de diferenciacion. Entre
los pacientes diagnosticados por cribado desaparece el efecto de la edad: OR= 1.2;
p=0.5y OR=1.3, p=0.7 para el grupo de 65 a 80 y mayores de 80 respectivamente.
Esto se observa tanto para los efectos totales como para el efecto ajustado.

Tabla 12B. Analisis ajustado de la asociacién de la edad, el sexo, el indice de privacion y la clase social
con el riesgo de estadio diseminado frente a localizado.

Diseminado IV / LIl
Sin Screening Con Screening'
Efecto total (Ajuste edad, Efecto ajustado Efecto total (Ajuste edad, Efecto ajustado
sexo, IP, CS) sexo, IP, CS)
OR(IC) valor p OR (IC) valor p OR(IC) valor p OR (IC) valor p

Edad

< 65 afios 1 1 1 1

65-80 arios 0,53 (0,39-0,71)  <0,0005| 0,86 (0,59-1,26) 045 | 1,27 (0,67-2,41) 0,46 | 1,31(0,54-3,20) 0,55

>80 afios 0,45 (0,26-0,76) 0,003 | 0,88 (0,48-1,64) 0,69 | 1,33 (0,38-4,64) 0,66 | 0,78 (0,20-3,09) 0,73
Sexo

Hombres 1 1 1 1

Mujeres 0,76 (0,56-1,02) 0,07 | 0,73 (0,58-0,93) 0,012 | 2,92 (1,05-8,10) 0,04 | 3,09 (1,38-6,94) 0,006
P

Cuartil 1 1 1 1 1

Cuartil 2 0,91 (0,57-1,47) 0,71 | 1,16 (0,61-2,19) 0,65 | 1,18 (0,31-4,49) 0,80 | 3,19 (1,11-9,14) 0,03

Cuartil 3 1,61 (1,07-2,43) 0,02 | 1,59(0,93-2,72) 0,09 | 0,94 (0,22-4,04) 0,94 | 2,34 (0,56-9,71) 0,24

Cuartil 4 1,85 (1,16-2,95) 0,01 | 2,02(1,21-3,38) 0,007 | 1,47 (0,56-3,85) 0,44 | 3,75(1,58-8,95) 0,003
Clase social

LI 1 1 1 1

NA 0,74 (0,47-1,15) 0,17 | 0,54 (0,31-0,96) 0,03 | 2,46 (0,21-28,40) 0,47 | 2,48 (0,15-39,80) 0,52

nB 0,92 (0,49-1,72) 0,79 | 0,79 (0,32-1,94) 0,60 | 1,56 (0,10-24,02) 0,75 | 1,60 (0,05-54,61) 0,79

IV, vV 0,82 (0,50-1,36) 0,44 | 0,86 (0,45-1,66) 0,65 | 2,68 (0,26-27,44) 0,41 | 1,48 (0,16-13,54) 0,73
Antecedentes familiares

No 1 1

Si 1,16 (0,79-1,70) 0,45 0,20 (0,09-0,42) <0,0005
Alcohol

No 1 1
 Si 1,73 (1,09-2,74) 0,02 2,05 (0,71-5,86) 0,18
Indice Charlson

0 1 1

1 0,88 (0,59-1,31) 0,54 1,05 (0,41-2,64) 0,92

>1 0,66 (0,38-1,14) 0,14 0,93 (0,33-2,65) 0,89
Localizacion

Recto 1 1

Unién rectosigma 1,94 (1,16-3,27) 0,01 1,14 (0,27-4,83) 0,86

Colon distal / proximal 1,01 (0,67-1,54) 0,94 0,34 (0,15-0,77) 0,009
Grado de diferenciacion

Bajo grado 1

Alto grado 3,23 (1,75-5,97) <0,0005
Tipo histolégico

Adenocarcinoma 1

Adenocarc mucinoso 0,96 (0,36-2,52) 0,93

Carc cels arjillo sello 1,71 (0,54-5,35) 036

y otros carcinomas
Ganglios analizados 1

<12 1,18 (0,91-1,53) 0,20

212

Ajustado por todos los factores confusores y por los predictores con valores p<0,2 en el anélisis bivariado
No se incluye grado de diferenciacion ni tipo histolégico por problemas de convergencia
Grado ASA e intervalo de tiempo entre la primera visita y el diagndstico tienen valores p superiores a 0.2 en el univariado
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Entre hombres y mujeres

En un contexto al margen de cualquier estrategia de cribado observamos que los
hombres tienen mas riesgo de estadio diseminado (OR M/H: 0.76; p=0.07). Sin
embargo, entre los diagnosticados por cribado el riesgo es 3 veces mayor en las

mujeres que en los hombres (OR M/H: 2.9; p=0.04).

Tras el ajuste por covariables como la comorbilidad, el alcoholismo, la localizacién
tumoral y el grado de diferenciacion, observamos que entre los diagnosticados por
sintomas se mantiene un mayor riesgo en los hombres frente a las mujeres (OR M/
H=0.7, p=0.01). El aumento del riesgo observado para las mujeres en el caso de los

pacientes diagnosticados por cribado se mantiene.

Entre niveles del indice de privacion

Ver tabla 11. Entre los pacientes de areas mas acomodadas (C1) se observaun 6.8%
de estadios diseminados y aumenta al 11.1% entre las areas de mayor privacion,
p=0.01. Examinando el efecto total de la privacién, después de ajustar sexo, edad
y clase social, no se observa ningun efecto significativo del indice de privacion con

respecto al riesgo de estadio regional frente a localizado (tabla 12A).

En cuanto al efecto total sobre el riesgo de estadio diseminado (tabla 12B), para
los diagnosticados fuera del cribado, se observa un gradiente social negativo y
estadisticamente significativo. Los pacientes que pertenecen al mayor cuartil de
privacion tienen cerca de 2 veces mas riesgo de presentacion en estadio diseminado
(OR Q4/Q1=1.8; p=0.01). Este aumento de riesgo observado en el cuartil mas
desfavorecido se mantiene tras controlar otras covariables como la comorbilidad y
la localizacion tumoral o el grado de diferenciacion. También se observa un efecto
significativo de la privacion del area, pero sélo en el analisis ajustado por otros

factores prondstico.
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Entre clases sociales

No se observan diferencias estadisticamente significativas segun la clase social.
Senalar que se observa un cambio en la direccién de las OR entre los diagnosticados
por sintomas y los del cribado.

Otros predictores

En el analisis univariado, el cribado, el alcohol, el nimero de comorbilidades, la
localizacion tumoral y el grado de diferenciacién se asocian muy significativamente
con el estadio. En el analisis multivariado, tabla 12A, observamos que la presencia
de comorbilidades (>1) disminuye el riesgo de estadio regional. También se observa
en la tabla 12A que el tener mas de 12 ganglios analizados se asocia con mayor
probabilidad de diagndstico en estadio regional. En el caso de la asociacion con el
estadio diseminado, tabla 12B, observamos que en tumores no diagnosticados por
cribado, se asocia el alcohol, con mayor proporcion de estadios diseminados entre
los que lo consumen (OR=1.6, p=0.004); el efecto de tener 2 0 mas comorbilidades
parece que disminuye el riesgo pero no alcanza significacion estadistica
(OR=0.7;p=0.1); que los tumores de la unién recto-sigma presentan mas riesgo de
estadio diseminado y que la variable que mayor efecto tiene sobre el riesgo de
estadio avanzado, tanto regional como diseminado, es el grado de diferenciacion.

4.9. Desigualdades en los tratamientos (neo) adyuvantes
recibidos

4.9.1. Quimioterapia en tumores de colon
Se identificaron 654 pacientes con tumores de colon y de la union recto-sigma en
estadio lll, y de ellos el 75.1% recibieron quimioterapia después de la reseccién

quirdrgica. En la tabla 13 se presentan la frecuencia de quimioterapia segun
caracteristicas del paciente y del tumor.
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Tabla 13. Andlisis crudo y ajustado de la asociacion de la edad, el sexo, el indice de privacién y la clase

social con la quimioterapia adyuvante en tumores de colon estadio Ill.

QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE COLON - ESTADIO Il
Ajuste edad, sexo, IP, CS

Analisis Univariado

Analisis Multivariado

N (%) valor p OR (IC) valor p OR (IC) valor p

Edad

< 65 afios 226 (91,9) <0,0005 | 1 1

65-80 afios 239 (76,8) 0,3 (0,2-0,4) <0,0005 0,3 (0,2-0,6)) <0,0005

>80 afios 26 (26,8) 0,03 (0,02-0,06) <0,0005 0,04 (0,02-0,1) <0,0005
Sexo

Hombres 309 (74,3) 0,57 1 1

Mujeres 182 (76,5) 1,1 (0,8-1,7) 0,57 1,2(0,6-2,2) 0,60
IP

Cuartil 1 106 (79,7) 0,29 1 1

Cuartil 2 142 (72,4) 0,8 (0,4-1,5) 0,45 1,1(0,6-2,0) 0,86

Cuartil 3 121 (75,2) 0,9 (0,5-1,7) 0,71 2,5(1,1-5,4) 0,02

Cuartil 4 97 (72,4) 0,7 (0,4-1,5) 0,39 1,5 (0,9-2,5) 0,16
Clase social

[Nl 57 (90,5) 0,005 | 1 1

A 45 (86,5) 0,8 (0,3-2,4) 0,69 1,1 (0,2-5,3) 0,86

1B 10 (76,9) 0,5(0,2-1,4) 0,17 1,0 (0,2-4,6) 0,95

v,V 213 (76,1) 0,4 (0,2-1,4) 0,15 0,4 (0,1-1,4) 0,14
Estudios

Sin estudios 47 (66,2) <0,0005 1

Primarios 253 (75,5) 1,2 (0,8-1,8) 0,42

Bachiller 53 (85,5) 1,6 (0,5-4,7) 0,41

Universitarios 59 (89,4) 1,6 (0,7-3,8) 0,30
Cohabitacién

Solo 56 (70,9) 0,2

Acompanado 345 (77,9)
Antecedentes familiares

No 257 (71,2) <0,0005 1

Si 194 (87,0) 2,2(1,0-5,1) 0,05
Screening

No 368 (72,2) 0,001 1

Si 97 (86,6) 1,5(0,6-3,7) 0,37
Alcohol

No 392 (74,1) 0,42

Si 63 (75,9)
indice Charlson

0 296 (82,0) <0,0005 1

1 114 (73,5) 0,7 (0,4-1,4) 0,32

>1 81 (58,7) 0,6 (0,3-1,0) 0,05
ASA

I 309 (85,4) <0,0005 1

1l 155 (64,9) 0,6 (0,4-1,1) 0,10

\% 10 (31,3) 0,1 (0,05-0,3) <0,0005
Localizacién*

Unién rectosigma 78 (81,3) 0,19 1

Colon distal 219 (75,8) 0,5(0,2-1,2) 0,11

Colon proximal 194 (72,1) 4 (0,2-1,0) 0,06
Grado de diferenciacion

Bajo grado 354 (75,3) 0,12

Alto grado 85 (82,5) 1,6 (0,7-3,4) 0,26
Tipo histolégico

Adenocarcinoma 439 (75,7) 0,29

Adenocarc mucinoso 38 (73,1)

Carc cels anillo sello 8 (100,0)

Otros carcinomas 3(100,0)
Ganglios analizados

<12 97 (71,9) 0,21

212 385 (77,2)
Comisién de tumores

No 180 (72,6) 0,30

Si 282 (76,4)
Perfil del cirujano

General 134 (69,4) 0,07 1

Coloproctologia 323 (76,5) 1,1 (0,6-2,3) 0,68
Reseccién

RO 428 (76,0) 0,62

R1, R2 40 (72,7)
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Entre grupos de edad

El uso de quimioterapia disminuye muy significativamente con el aumento de la edad.
Mientras el 91.9% de los menores de 65 reciben quimioterapia, solo el 76.7% de
aquellos entre 65y 80y el 26.8% de los mayores de 80 la reciben (p<0.0005). El efecto
total (efecto aislado de la edad tras el ajuste por el sexo y el nivel socioeconémico)
se mantiene muy significativo: los menores de 65 reciben quimioterapia 3 veces mas
que los de 65 a 80 y 30 veces mas que los mayores de 80.

También mayor comorbilidad se asocia con menor uso de quimioterapia (figura 12):
segun el indice de Charlson pasa de 82% en pacientes sin comorbilidades a 58.7%
en aquellos con 2 0 mas. Hay que senalar que también para los pacientes que NO
tienen comorbilidad con el aumento de la edad disminuye muy significativamente el
uso de quimioterapia: en ellos la frecuencia fue del 94%, 82% y 33% en pacientes
menores de 65, de 65 a 80 y mayores de 80 respectivamente (p<0.0005).

Figura 12: Porcentaje de pacientes con tumores de colon en estadio IlI
que reciben quimioterapia segun edad y numero de comorbilidades
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La asociacion permanece muy significativa (p<0.0005) tras el ajuste simultaneo del

resto de covariables como nivel de estudios, antecedentes familiares, comorbilidad
y otras caracteristicas del tumor.

Entre hombres y mujeres
No existen diferencias entre hombres y mujeres. En los hombres un 74.3% la reciben

y en las mujeres un 76.5%, p=0.6. Tras el ajuste de la edad y del nivel socioecondémico
la OR asociada al sexo es de 1.1 (0.8-1.7).
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Entre niveles del indice de privacion

Las diferencias observadas en el uso de quimioterapia segun el nivel de privacion
del area de residencia, 79.7% en el primer cuartil frente a 72.4% en el cuartil IV
(mayor privacion), no alcanzan significacion estadistica (p=0.3). Tras el ajuste por
edad y sexo no se observa un gradiente estadisticamente significativo.

En la figura 13 se observa que la quimioterapia disminuye con el nivel de
comorbilidad pero para un mismo nivel de comorbilidad la privacion no tiene un
efecto estadisticamente significativo.

Figura 13: Porcentaje de pacientes con tumores de colon en
estadio Il que reciben quimioterapia adyuvante segun
el indice de privacion, controlando el nivel de comorbilidad
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Si examinamos las OR del efecto ajustado por todas las covariables se observa
mayor probabilidad de uso en los grupos de mayor privacion (C3 y C4 frente a C1).

Entre clases sociales

Menor clase social se asocia con menor uso de quimioterapia adyuvante, pasando
de 90.5% en CS I/ll a 76.1% en las clases IV/V (p=0.005). En el modelo ajustado
por edad y sexo se mantiene un gradiente negativo pero sin alcanzar significacion
estadistica. Se mantienen las diferencias al estratificar por comorbilidades, p=0.02
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Figura 14: Porcentaje de pacientes con tumores de colon en
estadio Il que reciben quimioterapia adyuvante segun la
clase social, controlando el nivel de comorbilidad

100

9 "

5 l ‘ Clase
70 social
60 : 1,1
50
40
30
20
10

A

B

% quimioterapia adyuvante

HSIC, IV, V

0 1 2 6 mas

Indice de Charlson

Otros predictores

Otras caracteristicas también estan asociadas con el tratamiento con quimioterapia
aunque las diferencias son de menor magnitud que las observadas con la edad. En
el analisis simultaneo de todas las covariables, ademas de la edad y la comorbilidad,
son la presencia de antecedentes familiares y la localizacién recto-sigma los factores
asociados a un mayor uso de tratamiento con quimioterapia.

4.9.2. Radioterapia (neo) adyuvante en tumores de recto

Un 61% de los tumores de recto en estadio Il o Ill recibe radioterapia antes de la
intervencion quirurgica. Otro 10% de pacientes recibe radioterapia tras la intervencion
(fuera de tabla).

En la tabla 14 se presentan la frecuencia de radioterapia preoperatoria segun
caracteristicas del paciente y del tumor. Su uso varia con la edad: entre los menores
de 65 anos la cifra es del 68%, del 60% entre los de 65 a 80 y baja al 42% entre los
mayores de 80, <0,0005. Frente a los menores de 65, la OR ajustada por sexo y
nivel socioeconémico es de 0.7 (0.5-1.0) para los de 65 a 80 afos y de 0.3 (0.2-0.6)
para los mayores de 80.
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Tabla 14. Analisis crudo y ajustado de la asociacion de la edad, el sexo, el indice de privacion y la clase
social con la radioterapia preoperatoria en tumores de recto, estadios Il y IIl.

RADIOTERAPIA NEOADYUVANTE RECTO - ESTADIOS II, lll
Analisis Univariado Ajuste edad, sexo, IP,CS Analisis Multivariado
N (%) valor p OR (IC) valor p OR(IC)  valorp
Edad
< 65 afios 138 (68,0) <0,0005 | 1 1
65-80 afios 142 (60,4) 0,7 (0,5-1,0) 0,06 0,7 (0,6-0,9) 0,008
>80 afios 27 (42,2) 0,3 (0,2-0,6) <0,0005 0,5 (0,3-0,8) 0,003
Sexo
Hombres 205 (60,7) 0,85 1 1
Mujeres 102 (61,8) 1,1(0,8-1,4) 0,5 0,8 (0,7-1,0) 0,11
IP
Cuartil 1 50 (61,7) 0,31 1 1
Cuartil 2 86 (54,8) 0,7 (0,4-1,3) 0,3 1,0 (0,7-1,4) 0,82
Cuartil 3 94 (61,8) 1,0 (0,6-1,7) 0,9 1,2 (0,9-1,5) 0,23
Cuartil 4 57 (65,5) 1,2 (0,6-2,4) 0,6 1,0 (0,7-1,4) 0,91
Clase social
LI 21(47,7) 0,078 1 1
A 22 (52,4) 1,1 (0,6-2,4) 0,7 1,4 (0,9-2,2) 0,16
B 4 (66,7) 2,4 (0,7-8,7) 0,2 1,9 (0,9-3,9) 0,10
v,V 128 (61,0) 2,0(0,9-4,2) 0,05 1,7 (1,2-2,4) 0,02
Estudios
Sin estudios 31 (62,0) 0,78
Primarios 164 (60,5)
Bachiller 28 (65,1)
Universitarios 25 (55,6)
Cohabitacion
Solo 30 (60,0) 0,88
Acompafado 217 (61,3)
Antecedentes familiares
No 147 (55,3) 0,005
Si 136 (68,3)
Screening
No 262 (61,6) 0,30
Si 29 (53,7)
Alcohol
No 264 (61,4) 0,77
Si 32(59,3)
indice Charlson
0 179 (64,6) 0,03 1
1 74 (60,7) 0,9 (0,7-1,3) 0,57
>1 54 (51,9) 0,9 (0,6-1,4) 0,58
ASA
1, 187 (63,8) 0,12 1
1 106 (57,6) 0,9 (0,7-1,2) 0,73
I\ 7 (50,0) 0,4 (0,2-1,0) 0,06
Grado de diferenciacion
Bajo grado 201 (59,5) 0,76
Alto grado 29 (56,9)
Tipo histolégico
Adenocarcinoma 268 (60,8) 0,29
Adenocarc mucinoso 13 (52,0)
Carc cels anillo sello 0(0,0)
Otros carcinomas 0(0,0)
Estadio
Il 75 (45,7) 1
1 232 (68,4) 3,4(1,8-6,2) <0,0005
Comision de tumores
No 84 (57,9) 0,48
Si 205 (61,6)
Perfil del cirujano
General 91 (61,1) 1,0
Coloproctologia 201 (61,3)

El numero de ganglios analizados y el grado de reseccién no son aplicables por ser posteriores al tratamiento con radioterapia
neoadyuvante.
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No se observan diferencias entre hombres y mujeres. Tampoco existe un gradiente
negativo en funcién de los indicadores socioecondmicos. En esta muestra los
pacientes de clase social baja reciben radioterapia con mayor frecuencia que los de
clases altas, 61% y 47.7% respectivamente. Tras el ajuste por edad y sexo: OR, IC:
2.0,0.9-4.2.

Otros factores asociados en el analisis univariado son el estadio (mas frecuente en
estadio Ill), los antecedentes familiares (los pacientes que declaran antecedentes la
reciben con mas frecuencia), y la comorbilidad (a mayor indice de Charlson menor
frecuencia de uso).

Después del ajuste de comorbilidades y estadio, la edad se mantiene como predictor
del tratamiento con radioterapia neoadyuvante. Tomando como referencia a los
menores de 65, la OR es de 0.7 y 0.5 para los de 65 a 80 y para los mayores de 80
respectivamente. No existen diferencias entre hombres y mujeres. Y se mantienen
las diferencias segun la clase social, con mayor probabilidad de uso para clases
sociales bajas. Ademas de la edad y la clase social, el grado ASAy fundamentalmente
el estadio influyen en el uso de radioterapia preoperatoria.

4.10. Diferencias en el grado de reseccion curativa en recto

En la tabla 15 se presenta el andlisis univariado y multivariado de las variables
asociadas a la reseccién curativa (R0). El resultado de la reseccion fue RO en un
86.2% de los tumores rectales y 13.8% tuvieron margenes positivos bien micro (R1)
0 macroscopicamente (R2). Se desconoce el dato en 41 pacientes.
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Tabla 15. Analisis crudo y ajustado de la asociacion de la edad, el sexo, el indice de privacion y la clase
social con la reseccion curativa en tumores de recto.

Analisis Univariado Ajuste edad, sexo, IP,CS Analisis Multivariado
N (%) valor p OR (IC) valor p OR (IC) valor p

Edad

< 65 afios 269 (86,2) 0,94 1 1

65-80 afos 296 (86,3) 1,0 (0,7-1,4) 0,86 1,2 (0,8-1,9) 0,32

>80 afos 72 (85,7) 0,9 (0,5-1,7) 0,87 1,1(0,5-2,3) 0,86
Sexo

Hombres 446 (89,0) 0,002 1 1

Mujeres 191 (80,3) 0,5 (0,3-0,8) 0,01 0,5 (0,3-0,9) 0,03
IP

Cuartil 1 106 (89,8) 0,05 1 1

Cuartil 2 198 (88,0) 0,43 0,9 (0,5-1,9) 0,86 0,7 (0,3-2,1) 0,58

Cuartil 3 178 (81,3) 0,5 (0,3-0,9) 0,03 0,4 (0,1-1,1) 0,08

Cuartil 4 121 (89,6) 1,0 (0,4-2,4) 0,97 1,2 (0,3-4,2) 0,80
Clase social

LI 60 (92,3) 0,21 1 1

1A 48 (90,6) 0,9 (0,3-2,7) 0,85 0,8 (0,1-7,2) 0,83

1B 8(100,0) 0,7 (0,2-2,3) 0,59 0,4 (0,05-2,8) 0,35

lHC, Iv, v 276 (87,3) 0,5 (0,2-1,4) 0,18 0,3 (0,1-1,5) 0,15
Estudios

Sin estudios 56 (81,2) 0,21

Primarios 341 (86,8)

Bachiller 62 (86,1)

Universitarios 60 (90,9)
Antecedentes familiares

No 338 (86,0) 0,82

Si 251 (86,9)
Screening

No 515 (85,7) 0,03 1

Si 90 (93,8) 1,7 (0,6-5,1) 0,34
Alcohol

No 532 (86,4) 0,87

Si 78 (85,7)
indice Charlson

0 349 (86,0) 0,64

1 158 (89,3)

>1 130 (83,3)
ASA

LN 375 (87,0) 0,06 1

1l 235 (86,7) 0,32 0,9 (0,5-1,7) 0,9

[\ 16 (69,6) 0,2 (0,07-0,6) 0,004
Urgencia

No 633 (86,6) 0,01 1

Si 4 (50,0) 0,2 (0,02-2,0) 0,17
Grado de diferenciaciéon

Bajo grado 444 (87,9) 0,20

Alto grado 62 (82,7)
Tipo histolégico

Adenocarcinoma 581 (87,4) 0,02 1

Adenocarc mucinoso 18 (72,0) 0,3 (0,1-0,9) 0,03

8?rc cels gnillo sello 38 (77,6)° 0.9 (0,2-4,5)° 0.95°

ros carcinomas

Estadio

| 135(96,4)  <0,0005 1

1 147 (91,9) 0,4 (0,2-0,7) 0,006

1l 260 (82,3) 0,2 (0,1-0,4) <0,0005

[\ 35 (68,6) 0,1 (0,02-0,1) <0,0005
Comisién de tumores

No 166 (86,0) 0,90

Si 448 (86,5)
Perfil del cirujano

General 146 (80,2) 0,01 1

Coloproctologia 464 (88,5) 1,8 (0,9-3,6) 0,07
Radioterapia neoadyuvante

No 302 (87,0) 0,59

Si 335 (85,5)

@ Se agrupan categorias 3 y 4 (carc cels anillo sello + otros carcinomas)

103



REsuLTADOS

En el analisis univariado se observan diferencias significativas entre hombres y
mujeres, 89.0% y 80.3% respectivamente, p<0.002. Estas diferencias se mantienen
al ajustar por edad y nivel socioecondmico, los hombres tienen cerca de 2 veces
mas probabilidades de conseguir una reseccion curativa que las mujeres (OR e
IC, M/H=0.5, 0.3-0.8; p=0.01). Al controlar el efecto de la comorbilidad (no se
presenta en tabla) las diferencias se mantienen (Valor P Mantel-Haenszel=0.001):
en pacientes sin comorbilidades las diferencias van del 89% al 80% y en pacientes
con 2 o0 mas comorbilidades estas diferencias se acentuan, 88% y 64% de RO en
hombres y mujeres respectivamente. Los resultados son similares al controlar el
grado ASA (Valor P Mantel-Haenszel = 0.001). Para grado ASA |,1I: 89% versus 82%
en hombres y mujeres respectivamente; ASA Ill: 90% versus 77%; y 75% versus
57% en pacientes con grado ASA IV. También al limitar el analisis a los mayores de
80 afos vemos que en los hombres se alcanzan tasas de RO del 95% mientras que
en las mujeres baja al 71%, p<0.005.

No se observan diferencias entre grupos de edad.

No existe una tendencia lineal en la probabilidad de reseccién RO segun el nivel de
privacion del area, aunque el cuartil 3 de privaciéon tiene menor tasa de reseccion
radical que el resto. Con respecto a la clase social individual se observa un gradiente
social negativo aunque sin diferencias estadisticamente significativas.

Otras variables con asociacién estadisticamente significativa son: el estadio, con
un 96, 92, 82 y 69% de cirugias RO en estadios |, Il, lll, y IV respectivamente; el
tipo histoldgico; el screening; y el perfil del cirujano: 88.5% de resecciones RO en
especialistas en coloproctologia frente al 80% en cirujanos generales. En el analisis
ajustado todas las anteriores se mantienen significativas. Las intervenciones
realizadas por un especialista se asocian a casi 2 veces mas probabilidades de
alcanzar una reseccion curativa que las realizadas por no especialistas. (OR, IC: 1.9,
1.0-3.6; p=0.07).
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Capitulo 5

Discusion

5.1. Principales hallazgos

En esta tesis se han evaluado la mortalidad y diferentes aspectos del proceso
asistencial de una cohorte de pacientes intervenidos por cancer colorrectal en una
muestra recogida en 22 hospitales espafoles. Los objetivos y principales hallazgos

encontrados en esta tesis son los siguientes:

En el primer objetivo se han evaluado las desigualdades en la mortalidad a los 3
afnos de la intervencién entre diferentes grupos de edad, sexo, indice de privacién
y clase social. En el segundo objetivo se ha examinado si la frecuencia y severidad
de las comorbilidades y el estadio tumoral median en el camino causal de la edad y
del nivel socioecondmico sobre la mortalidad. En el tercero, cuarto y quinto se han
analizado las desigualdades en el estadio tumoral, en la radioterapia y quimioterapia
administradas y en el grado de reseccion quirdrgica alcanzado.

En resumen, los principales hallazgos han sido: 1) En cuanto a la mortalidad,
aumenta con la edad y las diferencias entre mayores y jovenes se producen también
en pacientes sin comorbilidad; no existen diferencias entre hombres y mujeres; y
aumenta a medida que disminuye el nivel socioeconémico. 2) En cuanto al efecto
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mediador de la comorbilidad y del estadio tumoral hemos demostrado que el
efecto que la edad y la privacion tienen sobre la mortalidad esta mediado por una
mayor comorbilidad en mayores y en areas de mayor privacion. 3) En cuanto a
las diferencias en el estadio tumoral hemos observado que los pacientes menores
de 65 afos tienen mas riesgo de debutar en estadios avanzados; que los estadios
diseminados son mas frecuentes en hombres, excepto en pacientes procedentes
de programas de screening entre los que se observa un mayor riesgo en mujeres;
y que el diagnostico con enfermedad diseminada aumenta a medida que aumenta
la privacién del area de residencia. 4) El uso de tratamientos adyuvantes disminuye
drasticamente con la edad y esto se produce también en pacientes sin comorbilidad,
no varia entre hombres y mujeres, y la administracion de quimioterapia es menor en
los pacientes de clase social baja. Y 5) Por ultimo, en nuestro estudio observamos
que la edad no influye en la consecucion de una reseccion radical, que existen
diferencias significativas entre hombres y mujeres, con mayores tasas alcanzadas en
hombres, y que existen diferencias entre pacientes en funcion del nivel de privacion
de su area de residencia.

5.2. Desigualdades en la mortalidad

Diferencias entre grupos de edad

Nuestros resultados confirman que la mortalidad aumenta con la edad y esto ocurre
independientemente de las comorbilidades. También hemos demostrado que
el efecto que la edad tiene sobre la mortalidad esta mediado parcialmente por la
comorbilidad y que el estadio debilita el impacto que el aumento de la edad tiene
sobre la mortalidad. Estos efectos indirectos explican sélo una quinta parte del efecto
total de la edad sobre la mortalidad.

Multiples estudios evidencian la influencia de la edad en la supervivencia global
y especialmente en la no relacionada?#25303398:12¢ hero no hay consenso sobre su
asociacioén con la supervivencia especifica®?°, Otros demuestran que en pacientes
sometidos a cirugia electiva y estadios localizados, el aumento de la edad influye en
la mortalidad no relacionada y en la especifica pero con mayor impacto en la primera
#3125 Grandes estudios poblacionales han sugerido que en pacientes mayores se
dan muchas muertes no relacionadas con el cancer pero la mortalidad especifica es
similar entre diferentes grupos de edad.
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Otros estudios muestran también que después del ajuste de las comorbilidades
permanecen grandes diferencias residuales®. Se han sugerido deficiencias del
indice de Charlson para capturar toda la informacion sobre la comorbilidad indicando
problemas a la hora de medir la severidad de la comorbilidad, o limitaciones por
no incluir el estado funcional. En este sentido nuestro trabajo podria paliar estas
limitaciones al incluir el ASA como medida de la severidad de las comorbilidades. Se
propone la valoracion geriatrica integral para conseguir una identificacién adecuada
de los pacientes con comorbilidades pero que puedan beneficiarse y tolerar

tratamientos agresivos®’.

Otro de los factores a tener en cuenta a la hora de analizar las desigualdades en
la mortalidad entre mayores y jovenes es el estadio. Segun nuestro estudio los
pacientes menores de 65 afios tienen mas riesgo de estadios avanzados y el analisis
de mediacion muestra que el estadio es un mediador entre la edad y la mortalidad.
Es decir, tener menos de 65 afios tiene un impacto negativo en la mortalidad global
y este efecto estéd mediado por el estadio. Muchos autores encuentran en jévenes
estadios mas avanzados y tumores mas indiferenciados. Algunos de ellos constatan
ademas que la mortalidad especifica disminuye con el avance de la edad®. Otros
encuentran que la edad joven no tiene impacto en la supervivencia especifica ni en
la no relacionada?®. En nuestro estudio s6lo hemos analizado la mortalidad global.

Las guias clinicas recomiendan quimioterapia adyuvante en pacientes con cancer
de colon en estadio Ill, mientras que la radioterapia se recomienda en estadios Il y Il
de cancer rectal. Tanto la radioterapia preoperatoria en recto como la quimioterapia
adyuvante en colon han disminuido muy significativamente con la edad. Y ambos
han resultado factores predictores de mortalidad. Ello parece indicar que un menor
acceso a tratamientos oncoldgicos sea otra de las causas de una mayor mortalidad
en mayores. Hubiera sido interesante examinar el efecto mediador de estos en la
mortalidad pero técnicamente no ha sido posible debido a que la macro utilizada
no permite incluir variables mediadoras dicotomicas en el analisis. Este modelo de
mediacion es basico pero es una muestra de la aportacion del analisis de mediacion
en la explicacion de los caminos causales de las desigualdades en cancer.

Otro factor asociado a la mortalidad global que varia entre diferentes grupos de

edad, pero no analizado en nuestro trabajo, son las complicaciones y su severidad®.

En recto?*, ha quedado demostrado que la morbilidad postoperatoria en los mayores
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no es significativamente superior a la de los jovenes aunque si su severidad. Otras
complicaciones como la fuga anastomoética también son similares en diferentes
grupos de edad pero son mas severas en mayores. La supervivencia fue similar a la

de los jovenes en pacientes que sobrevivieron el primer afio.

Tampoco hemos analizado la posible toxicidad y mortalidad derivada de las
terapias adyuvantes. Algunos trabajos recientes indican que los efectos adversos
relacionados con los tratamientos no revelan un perfil de toxicidad diferente en

pacientes mayores'?%'2’, Mas antiguos sefialaban lo contrario®.

No ha habido diferencias en la probabilidad de alcanzar una reseccién curativa.
Esto ha sido también observado en otros estudios? en los que muestran también
que las comorbilidades no influyen en la tasa de reseccidén. Aqui es necesario
comentar la existencia de un posible sesgo de seleccion derivado de que todos los
individuos participantes eran candidatos a intervencién quirurgica y por tanto los
mayores seleccionados podrian presentar factores prondstico mas favorables. De
hecho hemos observado en los pacientes mayores mayor frecuencia de estadios

localizados.

Otro de los factores que hemos encontrado asociado con la mortalidad es la demora
en el diagndstico. Al igual que lo descrito recientemente en nuestro pais'?® el sentido
observado ha sido de peor supervivencia con demoras cortas. La demora hasta el
diagnostico del tumor no ha variado con la edad, sin embargo si se han observado
diferencias en la demora entre el diagndstico y el primer tratamiento, que realmente
coincide con el momento en que se establece el estadio patoldgico, con mayores
demoras para los pacientes muy mayores. Hemos encontrado un efecto en U similar
a lo descrito por otros autores'®, donde los pacientes con sintomas ‘alarmantes’
y demoras muy cortas presentan una alta mortalidad, en demoras intermedias
disminuye la mortalidad y posteriormente vuelve a aumentar para pacientes con
demoras prolongadas. Efectos confusores de la agresividad del tumor pueden
explicar la observacion de un aumento de mortalidad con demoras cortas. Pero
esto no explica el aumento de mortalidad observado en pacientes con demoras
largas, evidenciando la hipoétesis de que demoras prolongadas pueden afectar

negativamente a la supervivencia'®.
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En el analisis multivariado de la mortalidad, la demora no ha resultado asociada
significativamente. Aqui también hay consenso con otros estudios. La revision
sistematica de Ramos et al sugiere una falta de asociacion entre la demora y la
supervivencia en el cancer colorrectal' cuando se analizan tumores de colon y de
recto conjuntamente, pero al separar ambas localizaciones se observa que la OR en
colon es de 0.86 y en recto de 1.96, ambos sin alcanzar significacion estadistica'.
En Suecia, tampoco encuentra asociacion en cancer de colon, pero si en recto con
una HR de 1.69 para aquellos pacientes con demoras terapéuticas superiores a
60 dias, pero este aumento de riesgo significativo desaparece al controlar por el
estadio. Sugieren que el estadio deberia ser tratado como una variable intermedia
en el camino causal entre la demora y la supervivencia y por consiguiente no deberia

incluirse como variable de ajuste1®.

Otro de los factores pronéstico que varian muy significativamente con la edad ha
sido la cirugia laparoscoépica que pasa de un 63% en jovenes a un 49% en mayores
de 80. Sin embargo, no se observan diferencias en otros indicadores de proceso
como el perfil del cirujano o la participacion de la comision de tumores.

Diferencias entre hombres y mujeres

No hemos encontrado diferencias en la supervivencia entre hombres y mujeres,
84.8 y 85.9 respectivamente a los 3 anos de la intervencion. El efecto del sexo
no es significativo y esto se mantiene para todos los grupos de edad y niveles

socioecondmicos.

Hay evidencias que sugieren que la supervivencia no varia sustancialmente entre
hombres y mujeres, aproximadamente un 2%, Otros indican que la supervivencia al
afo es mayor en mujeres jovenes y de mediana edad y las diferencias desaparecen en
mujeres mayores, incluso es superior en hombres?2%:3, La supervivencia condicionada
a haber sobrevivido 1 afio también es mayor en mujeres jovenes pero pasa a ser
inferior en los mayores de 70, indicando que en mujeres mayores la enfermedad se
controla peor que en los hombres.

Revisiones de la base de datos SEER®* de pacientes tratados no evidencian
diferencias. Recientemente en pacientes sometidos a intervencién quirdrgica
observan que sin tener en cuenta otros factores prondstico no hay diferencias en
la supervivencia especifica pero después del ajuste de caracteristicas del paciente,
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estadios y tratamientos, la supervivencia es claramente superior en hombres, tanto
en colon como en recto. Esta diferencia entre los analisis univariado y multivariado
es atribuida a que las mujeres son mayores, presentan con mas frecuencia una
cirugia de urgencia y menor uso de terapias agresivas en pacientes de enfermedad
avanzada. Los autores concluyen que a pesar de la ventaja en supervivencia
especifica de las mujeres, existen marcadas desigualdades derivadas de tasas de
screening y terapias agresivas menos frecuentes en mujeres que en hombres®.
Resultados similares observan en Reino Unido®+¢. Un efecto similar se evidencia

con la mortalidad postoperatoria?°:202°,

En Suecia evidencian que el riesgo de mortalidad en pacientes intervenidos
es menor en mujeres en todos los grupos de edad. Las diferencias son debidas
fundamentalmente al aumento de mortalidad cardiovascular en hombres y
especialmente en sujetos irradiados®®.

Resumiendo, a igual manejo clinico la supervivencia especifica a largo plazo es
superior en mujeres. Sin embargo, amplios estudios poblacionales no ajustados no
observan diferencias en supervivencia relativa a partir de los 65 afios y esto sugiere
la existencia de desigualdades en el acceso a cuidados en mujeres mayores.

En nuestro estudio tampoco hemos encontrado desigualdades en los tratamientos
adyuvantes. A este respecto las evidencias varian, hay autores que no encuentran
diferencias®®®*’®  mientras otros demuestran mas uso en hombres®6%8%73  No
obstante, pese a la mayor toxicidad en mujeres, la tasa de respuesta y el efecto en
la supervivencia es similar. Por otro lado, nosotros no hemos objetivado diferencias
que sugieran un manejo clinico desfavorable en las mujeres: la especializacién
del cirujano en coloproctologia y otros indicadores del proceso resultaron mas
favorables en las mujeres: menor demora entre el diagnostico y el primer tratamiento,
menos lista de espera quirdrgica, y menor tiempo de estancia. Estos hallazgos son
asociaciones que no estan ajustadas por factores prondstico y habra que examinarlos

mas detenidamente.

Nosotros hemos encontrado diferencias en el estadio, con mayor riesgo de estadios
avanzados para los hombres. Sin embargo, la tasa de resecciones curativas es
significativamente inferior en mujeres. Ademas en los hombres hemos observado mas

habitos de riesgo y mas comorbilidades, pero no existen diferencias significativas en
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la mortalidad postoperatoria a diferencia de otros autores en los que esta es superior
en hombres, y principalmente por una mayor mortalidad cardiovascular.

A pesar de no encontrarse diferencias significativas observamos que, sin ajustar, la
OR de hombres frente a mujeres es 0.9 y ajustado por otros factores pronésticos,
la OR pasa a 1.16. La existencia de factores prondstico adversos en hombres,
como habitos, comorbilidad y estadios mas avanzados, conllevan a plantearse
que la ausencia de diferencias pudiera deberse a un menor acceso a tratamientos
adyuvantes en las mujeres. Sin embargo, nosotros no hemos observado diferencias
en terapias adyuvantes ni en otros indicadores del proceso. Otro factor descrito en
la literatura y que ha mostrado diferencias en nuestro estudio es la cohabitacién. La
mujeres viven solas con mas frecuencia pero este factor no se ha asociado al uso de

tratamientos en nuestra muestra.

Diferencias segun nivel socioeconémico

En nuestro estudio hemos constatado que la supervivencia global es mayor en los
pacientes de nivel socioeconémico alto frente al nivel socioecondémico bajo. El efecto
del nivel socioeconémico es muy significativo independientemente de la edad y el
sexo. Existe sobrada evidencia de desigualdades segun el nivel socioeconémico
en paises con diferentes sistemas sanitarios. La magnitud de estas desigualdades
ronda el 5-10%%°.

De acuerdo con otros autores los pacientes de areas mas deprimidas presentan
comorbilidades mas severas® y tienen mayor riesgo de estadios avanzados'#¢:62,
En cuanto a la reseccion radical y al uso de quimioterapia adyuvante se observa un
gradiente social negativo, es decir, su frecuencia disminuye cuanto menor es la clase
social aunque estas diferencias no alcanzan significacion estadistica. Problemas de
potencia estadistica impiden alcanzar resultados concluyentes. Los resultados del
analisis de mediacion nos indican que todo el efecto que la privacion tiene sobre la
mortalidad estd mediado por una mayor presencia y severidad de las comorbilidades
en areas deprimidas. Sin embargo, las diferencias en el estadio no explican las
diferencias observadas en la mortalidad. Estos resultados son consistentes con
recientes hallazgos en cohortes de paises nérdicos y en Reino Unido®:101-193125donde
atribuyen las desigualdades a las comorbilidades y en menor medida a los habitos
de vida.
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No hay consenso sobre la contribucion del estadio. Hay multiples estudios tanto
de base poblacional como hospitalarios que muestran que las diferencias de
mortalidad entre niveles socioecondmicos no son explicadas por diferencias en el
estadio®%9%89° Estos se han llevado a cabo en Inglaterra y Dinamarca. En la revisién
de Aarts® encuentran un estudio en el que el estadio al diagndstico explica parte de
las diferencias en supervivencia.

Otros autores no encuentran que las diferencias en resecciones curativas expliquen
las diferencias en mortalidad96:8:135:136,

En cuanto a los tratamientos (neo) adyuvantes hemos observado un gradiente social
negativo segun la clase social en la administracion de quimioterapia. No hemos
realizado un analisis de mediacién para valorar el posible efecto indirecto mediado
por la quimioterapia porque técnicamente este analisis de mediacion no permite
incluir mediadores dicotémicos. Otros autores que analizan supervivencia global, a
partir de analisis multivariados con inclusion sucesiva de potenciales mediadores,
tampoco observan una atenuacion significativa del efecto tras la inclusion de los
tratamientos®. El efecto del tratamiento en el control de la enfermedad es mas
evidente cuando se analiza la supervivencia especifica y se cuenta con mas tiempo
de seguimiento.

Nosotros analizamos so6lo la mortalidad por todas las causas y no la supervivencia
especifica. Hay autores que sugieren que la privaciéon se asocia a la supervivencia
no relacionada con el cancer pero no a la supervivencia especifica®®. En Reino
Unido®®125 se ha evidenciado un efecto significativo tanto sobre la supervivencia
global como sobre la especifica. Writley et al. demuestran una fuerte relaciéon de la
privacién con la mortalidad por todas las causas que es atribuida parcialmente a
las comorbilidades y un efecto mas débil sobre la mortalidad por cancer colorrectal.
También hay evidencias que demuestran que una vez excluida la mortalidad
postoperatoria desaparecen las desigualdades por nivel de privaciéon'™’.

En Espafia no existe un indice de privacion validado para todo el pais. Nosotros
hemos creado uno para las provincias participantes en el estudio y es posible que no
recoja todo el espectro socioeconémico existente. Por consiguiente, las diferencias
entre niveles de privacion pueden ser menores que las existentes en el conjunto
de la poblacién (podria ser que lo que nosotros hemos clasificado como C4 no se
corresponda con un C4 real en el conjunto de Espafia). Por tanto, podriamos estar

infraestimando el efecto de la privacién.
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Son muy escasos los estudios que utilizan como indicador socioeconomico la clase
social medida a partir de la ocupacién. Los que analizan nivel socioecondémico
individual utilizan principalmente nivel de educacion, nivel de ingresos, o tamano
de la vivienda®%1%  Egeberg utiliza una clasificacion basada en la clase social
creativa'®. Uno de los pocos estudios que analiza la clase social segun la ocupacién
es el de Eloranta, en Suecia'®. Consistentemente con nuestros hallazgos evidencian
menor probabilidad de curacién en los granjeros, seguidos por los auténomos. En
nuestra muestra, los trabajadores por cuenta propia, clase IlIB, a pesar de ser un
grupo poco numeroso lo hemos analizado como grupo independiente por presentar
factores pronéstico y resultados especialmente desfavorables y peores que el resto
de pacientes de la clase social lll. Se trata de un grupo con 80% de mayores de 65
afnos, mas comorbilidades y mas severas, y tras el ajuste de la edad y el sexo es el
grupo que mayor riesgo de mortalidad presenta. Sefalar que esto se observa solo
en los mayores de 80 afos, sin embargo en grupos mas jovenes la supervivencia
es igual o mayor que la observada en otras clases sociales. Una posible explicacion
puede ser un menor poder adquisitivo por ausencia de pension, incluso falta de

cobertura sanitaria.

No hemos encontrado estudios que analicen las posibles causas que expliquen
las diferencias de supervivencia entre diferentes clases sociales. Podemos decir
que en nuestro estudio la clase social no influye en el estadio, que los trabajadores
manuales tienen mayor frecuencia de intervenciones urgentes, también se observa
un gradiente social con la probabilidad de reseccion curativa en el sentido de que las
clases sociales desfavorecidas presentan mas riesgo de no alcanzar una reseccion
radical, y por ultimo, los resultados no son claros en cuanto a las terapias adyuvantes,
aunque no se alcanzan diferencias significativas parece existir un gradiente social
negativo en el uso de quimioterapia. ElI analisis de mediacion nos indica que existe
un fuerte efecto de la clase social sobre la mortalidad pero no esta mediado ni por
las comorbilidades ni por el estadio. Problemas técnicos anteriormente mencionados
han impedido examinar el efecto indirecto de la clase social sobre la mortalidad
mediado por los tratamientos. Es necesario seguir investigando las causas que
median el efecto que las clases sociales desfavorecidas tienen sobre la mortalidad.

Ademas, el efecto de los tratamientos deberia de medirse sobre la supervivencia
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especifica y con un seguimiento a mayor largo plazo que el del trabajo actual.

5.3. Desigualdades en el estadio tumoral

Diferencias entre grupos de edad

Hemos observado que, independientemente del sexo y del nivel socioeconémico, los
pacientes menores de 65 anos tienen mas riesgo de debutar en estadios avanzados.
Estas diferencias son mayores en el caso de estadios diseminados. Encontramos
que en los menores de 65 afios la probabilidad de diagnéstico con enfermedad
diseminada es casi el doble que para mayores de 65. Otros estudios evidencian
hallazgos similares®22837.38.13%  Apoyando esta asociacion encontramos que en
nuestra muestra los jovenes tienen con mas frecuencia tumores indiferenciados y

tumores de recto y recto-sigma.

También hemos observado que en nuestro estudio en el caso de los pacientes
diagnosticados en programas de cribado poblacional u oportunista las diferencias
desaparecen. Esto podria ser coherente con la hipétesis planteada por algunos
autores sobre la existencia de mayores demoras en las pruebas diagnésticas de
pacientes jovenes, quizas porque los médicos no sospechan en ellos enfermedad
maligna®%#°. En esta muestra el intervalo entre la primera sospecha de enfermedad
y el diagnéstico ha sido de 33 dias en jovenes y 31 en los mayores aunque sin
diferencias estadisticamente significativas.

Diversas publicaciones encuentran en los jévenes estadios mas avanzados?®y
mayor proporcion de T4?5. Una de las razones planteadas es que entre los mayores
es superior el numero de casos en los que el tamano no ha podido ser determinado
pudiendo enmascarar tumores grandes que con frecuencia estan peor estadiados?.
Dado que en nuestra muestra todos son pacientes intervenidos es dificil valorarlo
pues no conocemos la tasa de reseccion quirurgica en cada grupo de edad. Otros
describen hallazgos en los que la asociacién va en sentido contrario y sefialan una
relacion lineal y directamente proporcional entre el grupo de edad y el estadio??3%%,

A favor de tal asociacion se presenta el dato de que alrededor de un 40% de los
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mayores se presentan con obstruccion o perforacion. En nuestro estudio no
encontramos tales diferencias y la proporcién de diagndsticos agravantes es del 6.4,
7.4y 6.7% en los tres grupos de edad estudiados. También en los muy ancianos es

mayor la frecuencia de intervenciones urgentes o emergentes.

Ademas, hemos constatado que el efecto de la edad en el estadio es mayor en grupos
de mayor privacion con diferencias de hasta un 10% mas de estadios avanzados en
jévenes que en mayores de 65. En nuestro estudio también observamos que la
demora aumenta con la privacion. Cabria pensar que las demoras en el diagndstico
existentes en los jovenes se acentuan en areas con menos recursos. Hay evidencias
de que los pacientes con bajo nivel socioecondmico participan con menos frecuencia
en programas de cribado'? pero en nuestro caso no parece ser un factor determinante
porque por un lado en la época del reclutamiento el screening de cancer colorrectal
en Espafia estaba muy poco implantado y por otro tampoco hemos observado
diferencias en la frecuencia de cribados (incluidos los oportunistas) en funcion del

nivel socioeconémico.

Otra de las explicaciones a favor de una mayor frecuencia de estadios avanzados
en los jovenes es una disminucion del numero de ganglios en mayores por una
menor respuesta inmune. Consistentemente con otros autores®4-45 también en
nuestra muestra encontramos que el numero de ganglios analizados disminuye con
la edad. Una de las razones dadas por los autores para explicar un menor nimero
de ganglios linfaticos resecado en personas mayores es una disminucion de la
inmunocompetencia y por tanto menor nimero de ganglios linfaticos. Con la edad
los nédulos linfaticos tienden a involucionar y transformarse en grasa lo que dificulta
la labor de los patélogos en personas mayores. Esto puede sugerir que resecar
mas noédulos linfaticos no necesariamente produce mejores resultados sino que los
resultados son mejores en personas con mayor densidad de ganglios linfaticos. Pero

las verdaderas razones son desconocidas®’.
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Diferencias entre hombres y mujeres

Entre pacientes diagnosticados por sintomas, los hombres han presentado mayor
riesgo de estadio diseminado. En coherencia con este resultado también se ha
observado en hombres mayor prevalencia de consumo elevado de alcohol que a
su vez se ha asociado muy significativamente con estadios avanzados. Tampoco
presentan diferencias en la demora diagnéstica pero si han mostrado mayor demora
entre el diagnédstico y el primer tratamiento. Esto es consistente con lo descrito por

otros autores®2124,

Sin embargo, entre los pacientes diagnosticados en programas de cribado,
poblacionales u oportunistas, el efecto se invierte y son las mujeres las que presentan
mas estadios diseminados. Este hallazgo también esta descrito previamente®’.
Existen evidencias que han concluido que tanto el valor predictivo positivo como
la sensibilidad del test de sangre en heces es superior en hombres que en mujeres
64125139140 También esta descrito que el consumo de aspirina esta asociado a mayor
rendimiento del test de sangre en heces™' y dado que en nuestra muestra los
hombres han presentado mayor comorbilidad podria suponer un mayor consumo
de anticoagulantes y antiagregantes y mayor sensibilidad en hombres. Por otro lado
en mujeres hay mayor frecuencia de neoplasias planas, a diferencia de los hombres
que son tipo pdlipo y mas facilmente detectables®’.

Hay que sefalar que los trabajos que describen un estadio mas desfavorable en
hombres estan realizados en pacientes intervenidos mientras que en estudios
poblacionales, u hospitalarios en los que se incluyen todos los pacientes hayan sido
operados 0 no, parece que la evidencia se inclina por un mayor riesgo de estadio

avanzado en las mujeres.

Diferencias segun el nivel socioeconémico

Hemos encontrado un gradiente social negativo con mayor riesgo de estadio
diseminado a medida que aumenta la privacion del area. Tras controlar habitos,
comorbilidades y localizacién tumoral el efecto permanece. Entre individuos
diagnosticados en cribado este efecto desaparece, pero no existen diferencias en
la proporcion de pacientes diagnosticados por screening entre los diferentes niveles

socioecondmicos.
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Revisiones, tanto en Europa como en Estados Unidos'26265110 sobre la influencia
del nivel socioecondmico en el estadio evidencian que los pacientes que residen
en areas de mayor privacion presentan estadios mas avanzados. En California
describen un claro gradiente social, con OR entre 1.08 y 1.5 entre el quintil mas
deprimido y el resto de quintiles. Otros, en Reino Unido y Australia, no encuentran
diferencias®*®,

Tampoco parece que intervenga la demora diagnéstica. En nuestro trabajo no
existe asociacion entre la demora y el estadio de la enfermedad. Ademas hay que
sefialar que tampoco hemos observado diferencias en la demora diagndstica entre
diferentes niveles de privacion. Si existen demoras mas prolongadas en areas de
mayor privacion en el tiempo trascurrido entre el diagndstico y el primer tratamiento.

Otro de los factores asociados con mayor riesgo de estadio avanzado ha sido el
consumo de alcohol y también hemos observado mayor frecuencia de alcoholismo a
medida que aumenta la privacion.

Otradelas hipotesis estaba basadaen unaumentode lacomorbilidad, loque supondria
enmascaramiento de los sintomas y demoras mas prolongadas. En nuestro estudio
la privacion se ha asociado a la comorbilidad, sin embargo, nuestros hallazgos van
en el sentido de a mayor comorbilidad menor riesgo de estadios avanzados, tanto
regional como diseminado. Varios estudios han evidenciado mayor prevalencia de
comorbilidad en pacientes diagnosticados en estadios precoces'?. Sefialan que la
asociacion entre comorbilidad y diagndstico precoz parece depender de la patologia
coexistente especifica. Este dato no se ha evaluado en el presente trabajo.

En cuanto a la influencia de la clase social sobre el estadio tumoral, en nuestro
estudio no observamos ningun efecto significativo. En nuestro estudio hemos
observado alguna demora en el tiempo de tratamiento en clases sociales bajas,
aunque tal y como se ha descrito previamente en nuestro trabajo la demora no se
ha asociado a estadios avanzados. Tampoco hay diferencias en la localizacién y
caracteristicas biolégicas de los tumores entre las diferentes clases sociales. El
hecho de encontrar un gradiente social negativo en el caso del indice de privacion
del area pero no segun la clase social individual podria indicar que estén actuando
factores sociales ligados al area mas que factores individuales. Los estilos de vida 'y
comportamientos tienen mas influencia en los indicadores ecoldgicos a diferencia de
factores bioldgicos/genéticos que se asocian mas con indicadores socioeconémicos

individuales?®”.
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5.4. Desigualdades en los tratamientos (neo) adyuvantes

Diferencias por grupos de edad

En nuestra cohorte, tratada entre 2011 y 2013, observamos que el 70% de los tumores
de colon en estadio Il reciben tratamiento con quimioterapia, sin embargo el uso
disminuye drasticamente con la edad. Entre los menores de 65 reciben quimioterapia
un 92% de los pacientes, entre los de 65 a 80 la reciben el 77% y su uso baja al 27%
entre los mayores de 80. Afinales de los 90 y a partir de datos poblacionales las cifras
observadas rondaban el 47% en Europa y el 56% en Estados Unidos™®. Estudios mas
recientes cifran el uso de quimioterapia en un 50% entre los mayores de 75 afios
y un 87% entre los menores*. En Espafa, en la Comunidad de Madrid, con datos
procedentes del registro de tumores de la Comunidad observan que la quimioterapia
pasa de 61 a 27% en menores y mayores de 75 afios respectivamente’3.

Un cuarto de los pacientes entre 65y 80 afios no reciben tratamiento con quimioterapia.
En algunos pacientes puede ser debido a una mayor comorbilidad, sin embargo,
hemos observado que el efecto persiste incluso entre los pacientes sin comorbilidades

y controlando otras variables relevantes en la indicacion de la quimioterapia como
la histologia, sublocalizacion tumoral en el intestino, o el resultado de la cirugia (R,
grado de reseccion). También hemos observado en nuestra muestra que variables
como las comorbilidades, habitos como el alcoholismo, caracteristicas bioldgicas
del tumor, incluso el grado de reseccion, tienen menor influencia que la edad en
la decisién de tratar o no. Las revisiones sobre el tema de Hodgson en 20013 y
otras posteriores'” también demuestran un menor uso en los mayores incluso tras el

ajuste de las comorbilidades, y otras variables clinicas relevantes.

Entre los pacientes tratados, los mayores reciben esquemas con oxaliplatino (mayor
toxicidad) con menos frecuencia que los jovenes y también interrumpen el tratamiento
mas frecuentemente. No esta claro si los mayores tienen mayor toxicididad o no.
Hay evidencias que sugieren que la incidencia de efectos adversos es menor en los
mayores de 75 que en el resto de grupos de edad**'*4, o que solo existe un modesto
aumento de la toxicidad con la edad's. También hay otros que sugieren mayor
toxicidad en los mayores®. En el CARESS se han recogido los efectos adversos

pero no han sido analizados en el presente trabajo.
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Algunos autores'® demuestran que en muchos de los casos las razones de no
administracion de quimioterapia son de tipo no médico, como dificultades en el
acceso a centros de tratamiento, actitudes de los médicos o preferencias de los
pacientes. Cuando estos son preguntados, los mayores desean recibir tratamiento
con la misma frecuencia que los jévenes pero estan menos dispuestos a aceptar
toxicidad a cambio de una mayor supervivencia'®. Hay autores que constatan que el

rechazo por el propio paciente es mas frecuente en los mayores™":148,

Consistente con este hallazgo encontramos en nuestro estudio que las diferencias
segun el nivel de estudios son grandes. Tras el ajuste del resto de variables se pierde
la significacion estadistica aunque se mantiene un gradiente positivo con el nivel de
estudios alcanzado. También hemos observado que los antecedentes familiares se
asocian muy significativamente y este efecto se ha mantenido controlando otras
caracteristicas clinicas del tumor y del paciente. Tras estos hallazgos podrian estar
las preferencias y opiniones de los propios pacientes, factor bien evidenciado en la

literatura.

Segun algunos autores la opinién y actitud de los médicos puede explicar la baja
utilizacion de la quimioterapia adyuvante'®. Los médicos perciben que la corta
esperanza de vida puede limitar los beneficios de la quimioterapia, sin embargo en
nuestro estudio la supervivencia a 3 afios fue del 71% para los mayores de 80 afios

y la esperanza de vida en Espana es de 7.5 afios en hombres y 9 anos en mujeres.

Otro factor evidenciado por otros autores y no analizado ha sido la falta de
cuidadores y apoyo social. Nosotros no hemos observado asociacion significativa
con la cohabitacion. También se han sefialado otras condiciones no analizadas en
nuestro estudio como el deterioro cognitivo y especialmente la fragilidad1%%'%%, La
fragilidad y malnutricién han sido correlacionadas con un aumento de riesgo de
mortalidad en pacientes tratados con quimioterapia’*. Todos estos factores deben
de ser tenidos en cuenta a la hora de valorar la indicacién de quimioterapia mas que
la edad cronolégica per se. El uso de herramientas de evaluacion geriatrica deberian

de ser implementadas en la practica clinica™.

En cuanto a la radioterapia preoperatoria en tumores de recto en estadios Il y Ill,

también hemos observado que su uso es menor en los pacientes mayores. Entre los
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menores de 65 afos la reciben el 68%, el 60% entre los de 65 a 80 y baja al 42% entre
los mayores de 80. El efecto significativo se mantiene tras el ajuste de la comorbilidad
y de otras variables clinicas. Frente a los menores de 65 las OR ajustadas para los

de 65 a 80 y para los mayores de 80 son de 0.7 y 0.5 respectivamente.

La evidencia disponible procede de datos poblacionales y en ellos el impacto de
la edad es mayor. En Espana, se han descrito cifras del 24% y 11% en menores
y mayores de 75 afos respectivamente’31%, En Suecia'", el uso de radioterapia
preoperatoria pasa del 64% en menores de 54 a 14.6% en los mayores de 80. Segun
la revision de Faivre'” las cifras de radioterapia adyuvante, pre o post, son muy
variables entre los mayores variando del 20 al 50% en diferentes registros de Europa
y Estados Unidos.

En nuestro estudio las comorbilidades no ha resultado ser un factor predictor
después del ajuste de otras covariables. No hemos encontrado estudios que
analicen la influencia de las comorbilidades en el uso de radioterapia preoperatoria.
Otros factores como la cohabitacion, fuertemente asociado a la edad, no ha sido
un predictor significativo del uso de tratamientos adyuvantes en nuestro estudio, al

contrario que lo descrito por otros autores™.

Otro factor a tener en cuenta es la distancia del tumor al margen anal, no obstante,
no hay evidencias de que esta se asocie a la edad®®. Nosotros no lo hemos analizado
en el presente trabajo pero hay autores que evidencian una fuerte asociacion de
la edad con el uso de radioterapia independientemente de la sublocalizacién del

tumor™",

Diferencias entre hombres y mujeres

En este trabajo no se han observado diferencias entre hombres y mujeres en el uso
de tratamientos (neo) adyuvantes. La quimioterapia es administrada en un 74.3%
de los hombres y un 76.5% de las mujeres. La radioterapia preoperatoria en un
60.7% y 61.8% de los hombres y mujeres respectivamente. Segun los articulos
revisados no hay un acuerdo claro sobre si existen desigualdades o no entre

hombres y mujeres en la recepcion de quimioterapia. La revision de Hodgson* en
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2001 basada principalmente en Estados Unidos indica que no existen diferencias en
el uso de quimioterapia ni de radioterapia adyuvante. Tampoco en Canada describen

diferencias significativas en terapia adyuvante en pacientes diagnosticados en 2004.

Otros autores’ observan que, en los tumores de colon en estadio Ill, las mujeres
reciben menos quimioterapia que los hombres (OR=0.5, p=0.006) y este efecto se
mantiene tras el ajuste de comorbilidades y otros factores pronéstico. Sefialan que la
magnitud de las diferencias parecen demasiado grandes para ser explicadas por la
mayor intolerancia entre las mujeres al 5SFU, por su menor nivel de dihydropirimidina
dehydrogenasa. Paulson et al®* describe diferencias entre hombres y mujeres en
las tasas de tratamientos neo (adyuvantes), con menor frecuencia en estas pero

unicamente entre los pacientes mayores de 80 afos.

El Unico estudio que analiza las desigualdades entre hombres y mujeres en el
uso de radioterapia preoperatoria es el de Martling et al®® en Suecia con pacientes
diagnosticados entre 1995 y 2002. Las mujeres reciben menos radioterapia que
los hombres 42% vs 50% y las diferencias persisten después del ajuste por otros
factores pronéstico. No analizan comorbilidades. Esta diferencia fue mas acusada
en el estadio | pero las diferencias persisten en todos los estadios. Los autores no
encuentran razones que justifiquen la menor irradiacion observada en las mujeres.
Al contrario, sugieren razones que apoyarian una menor frecuencia de radioterapia
en hombres, por un lado una mayor frecuencia en hombres de fallo anastomético o
de mortalidad por enfermedad cardiovascular y por otro que ambas complicaciones

son mas frecuentes en pacientes sometidos a radioterapia preoperatoria.

Diferencias por nivel socioeconémico

En nuestro estudio el uso de quimioterapia en el cancer de colon es menor en los
pacientes de clase social baja que en los de clase social alta. Al ajustar por edad se
mantiene el gradiente social negativo pero sin alcanzar diferencias significativas. La
asociacion se ha observado con la clase social individual pero no con la privacién
del area de residencia.
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Existen otros estudios que evidencian la existencia de desigualdades socioeconémicas
en la administraciéon de quimioterapia en el cancer de colon. En Holanda’, el uso
de quimioterapia en cancer de colon es de un 29% entre pacientes de bajo nivel
socioecondmico y asciende al 49% entre los de alto nivel socioeconémico. El
gradiente persiste tras el control de las comorbilidades y otros factores como el nivel
de estudios.

También hemos observado en nuestro estudio que en el cancer rectal, los pacientes
de clase social baja reciben mas radioterapia preoperatoria que los de clase social
alta. Tras el ajuste por todas las covariables el estadio es el factor que mas influye
pero el efecto de la clase social se mantiene, no asi las comorbilidades.

En Suecia, a partir de datos poblacionales, describen importantes desigualdades
en relacién al nivel de ingresos. Observan que el uso de radioterapia preoperatoria
es menor a medida que disminuye el nivel de ingresos. Sugieren falta de apoyo
social y menor acceso por problemas de transporte a las unidades de radioterapia.
También en Canada® se han descrito desigualdades socioecondémicas en terapias

adyuvantes en cancer rectal.

Consistentemente con otros estudios’® hemos observado que la comorbilidad no
influye en la proporcién de pacientes que reciben radioterapia.

No tenemos explicaciéon de porqué las clases bajas reciben radioterapia con mas
frecuencia. Una explicacion podria ser la existencia de factores confusores no
contemplados en este trabajo. Algunas evidencias sugieren que la radioterapia
preoperatoria es mas eficaz que la postoperatoria en el control local de la enfermedad,
pero las guias de tratamiento del cancer de recto en nuestro pais varian y se incluye
la radioterapia, tanto preoperatoria como postoperatoria. Habra que investigar en
qué hospitales se administra radioterapia preoperatoria y si esto se asocia con la
clase social individual. De cara a continuar con la investigacién de la equidad en
los tratamientos oncolégicos podria ser mas adecuado examinar cualquier tipo de
radioterapia, pre y/o postoperatoria.
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5.5. Desigualdades en reseccion curativa

Un importante parametro del éxito de la cirugia es la tasa de reseccién radical,
es decir, la ausencia de enfermedad residual tras la cirugia, tanto micro como
macroscopicamente. En este estudio, en el que todos los pacientes han sido
intervenidos y la proporcion de cirugias urgentes en recto del 1%, la cifra de reseccion
radical alcanzada ha sido del 86%.

Diferencias entre grupos de edad

La edad no influye en la frecuencia de reseccion curativa. Resultados similares
observan en Dinamarca donde la disminucion se observa soélo a partir de los 80
afnos en el cancer rectal y a partir de los 85 en el cancer de colon'. En Reino Unido,
Bharathan®, describe un aumento con la edad incluso después del control de factores
pronostico como las comorbilidades y las caracteristicas del tumor.

Las variables clinicas que se han relacionado en la literatura con la RO son las
comorbilidades y la urgencia de la intervencion. Nosotros observamos que disminuye
muy significativamente Unicamente en los pacientes con ASA V. También se observa
que en las intervenciones urgentes baja al 50%. En los cuidados de anestesia y
postoperatorios se han introducido avances que disminuye el riesgo en los mayores
y en pacientes con comorbilidades.

Diferencias entre hombres y mujeres

Se observan diferencias significativas entre hombres y mujeres con mayor tasa
de RO en hombres. Las diferencias se han observado para todos los niveles de
comorbilidad y grados ASA. Un estudio'’ describe mayores tasas de recurrencia
local en mujeres, sefalando que los margenes quirdrgicos fueron aparentemente
insuficientes. Sugieren que en las mujeres, en casos de invasion de 6rganos vecinos
como la pared posterior de la vagina, la extension de la reseccidén quirurgica puede
ser insuficiente.

Otro factor que puede estar detrds de nuestros resultados es la histologia

tumoral. Ademas del sexo y del estadio, otro factor fuertemente asociado en
nuestro estudio al grado de reseccion ha sido el tipo histolégico, de manera que
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en los mucinosos disminuye muy significativamente la probabilidad de reseccion
curativa. Recientemente, un metaandlisis demuestra que en el cancer rectal
los adenocarcinomas mucinosos tienen peor respuesta a la quimio-radioterapia
neoadyuvante y presentan mayor tasa de margenes positivos tras la reseccion.
Dado que en las mujeres es mayor la frecuencia de este tipo de tumores, esta podria
ser una explicacién de la menor tasa de RO en mujeres, aunque tampoco esta claro
porque la asociacion se mantiene después de ajustar por el tipo histoldgico.

Diferencias segun nivel socioeconémico

En este estudio hemos encontrado una asociacion con la privacion del area, con
menores tasas de reseccion curativa en el cuartil 3 de privacion. Esto es consistente
con una mayor frecuencia de grados ASAlll y IV, y mas cirugias urgentes observadas
en este grupo tanto en nuestro estudio como en lo descrito por otros autores®. En
sus resultados el efecto se mantiene después del ajuste de las comorbilidades y la
urgencia. En nuestra muestra las diferencias se atenuan. Es llamativo que la menor
probabilidad de reseccion curativa sélo se produzca en el cuartil 3 y no en el 4, que
es el de mayor privacion. Debera ser investigado.

Otro de los factores sobre el que hay evidencias de suimpacto en la tasa de reseccion
curativa es la especializacion del cirujano. También a su vez se ha asociado al nivel
socioecondmico del paciente®. En nuestro estudio, después del ajuste del resto de
covariables sociodemograficas y clinicas como las comorbilidades, el estadio y otras
caracteristicas del tumor, los pacientes intervenidos por cirujanos especializados
en coloproctologia tienen dos veces mas probabilidades de alcanzar una reseccion
curativa que los intervenidos por cirujanos generales. A este respecto hemos
observado que en areas de mayor privacion hay menos intervenciones realizadas

por cirujanos especialistas.

También se observa un gradiente con la clase social individual del paciente pero no
se alcanzan diferencias estadisticamente significativas. Hay autores que argumentan
que las medidas ecolégicas son mas adecuadas para recoger el efecto de factores
como estilos de vida, comportamientos u otros asociados a la provisién de servicios

sanitarios®”1%,
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5.6. Limitaciones

Existen algunas limitaciones que deben ser consideradas a la hora de interpretar

nuestros resultados.

Problemas de potencia estadistica. En el estudio de desigualdades es importante
constatar la presencia de desigualdades pero también cuantificar la magnitud de
estas. Algunas de las desigualdades observadas rondan el 5-10%, mas de lo
observado en otros paises europeos, pero la ausencia de significacion estadistica

dificulta la extraccion de conclusiones.

Datos desconocidos en variables importantes como la clase social, el alcohol, nivel
de estudios, o el diagnéstico por cribado. Esta debilidad del estudio podria estar
parcialmente compensada por el analisis de imputacién multiple. Si hubiéramos
realizado el analisis con los individuos que disponen todos los datos, ademas de
la pérdida de potencia estadistica estariamos cometiendo un importante sesgo de
seleccion. Por ejemplo, en la clase social son principalmente las amas de casa
y personas que no trabajan como los ancianos las que han presentado mayor

numero de datos desconocidos.

A pesar de que el andlisis multivariado estd ajustado por el numero de
comorbilidades, este ajuste podria ser incompleto. Precisamente una de las
limitaciones del indice de Charlson es que a pesar de su alta fiabilidad no tiene
en cuenta la severidad de las enfermedades. Ademas pacientes con idéntico
score pueden diferir sustancialmente en su estado funcional lo cual puede influir
en la mortalidad. Una reciente revision sistematica que compara los indices de
comorbilidades de Charlson, Elixhauser y sus variantes concluyen que en general
el ajuste por comorbilidad muestra mejor precision en la mortalidad a largo plazo
que a corto plazo (<=30 dias). Ademas Elixhauser parece el mejor indice para
predecir la mortalidad a largo plazo, seguido por la adaptacion de Romano del
indice de Charlson. Para la mortalidad a corto plazo el mejor rendimiento fue
para ponderaciones empiricas de cualquiera de los indices?. En nuestro trabajo
ademas del indice de Charlson se incluye también el grado ASA, que segun

algunos autores mide la severidad de las comorbilidades. Este también presenta
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limitaciones derivadas de su baja fiabilidad interobservador. Algunos autores
sefalan que el efecto de este posible sesgo es una atenuacion del impacto del

ASA como mediador.

Falta informacion detallada del estado funcional del paciente, dosis de
quimioterapia y radioterapia, y complicaciones relacionadas con los tratamientos,
asi como la severidad y secuelas de las complicaciones. El estado funcional
y las comorbilidades son factores predictores de la supervivencia pero son
independientes el uno del otro™. Por tanto existen factores prondstico no
contemplados en nuestro estudio que podrian contribuir a explicar una mayor

mortalidad en los mayores.

Otra limitacion importante a la hora de valorar la capacidad del estudio en explicar
los mecanismos que intervienen en las desigualdades observadas es que las
decisiones terapéuticas estan basadas en diferentes variables que pueden no
estar contempladas en el estudio como las preferencias de los pacientes o de sus
familiares. De hecho, los pacientes mayores rechazan mas a menudo la terapia

adyuvante especialmente en ausencia de apoyo social?>'?’,

Validez externa. A la hora de extrapolar los resultados es importante tener
en cuenta una serie de consideraciones. En primer lugar sefalar que solo se
incluyen pacientes operados. Entre los pacientes no candidatos a intervencion
quirurgica podria haber mayor proporcién de personas mayores o con estadios
mas avanzados o con mas comorbilidades y por tanto nuestros resultados seran
una infraestimacion de la magnitud de las verdaderas desigualdades existentes
en la poblacion con cancer colorrectal. Para tener una buena medida de las
desigualdades en la poblacion hubiera sido deseable la inclusion de pacientes
no tratados. Segundo, dado el modo de reclutamiento realizado en muchos
centros, a partir de listas de espera quirdrgicas, es posible que los casos urgentes
incluso los diferidos estén infrarrepresentados en el estudio. Si, tal y como esta
descrito en la literatura, estas cirugias de urgencia son mas frecuentes entre las
mujeres sesgaremos los resultados en la medida de las desigualdades de sexo.
Por ultimo, en nuestro estudio los datos provienen en la mayoria de centros de
servicios hospitalarios especializados que cuentan con mas recursos y donde el

manejo clinico puede ser diferente a otros centros.
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Sélo se analizan las muertes totales sin diferenciar la mortalidad especifica de la
no relacionada. Al interpretar el efecto de los mediadores hay que tener en cuenta
que también estamos examinando su efecto en la mortalidad por otras causas.
Hubiera sido interesante poder conocer las muertes debidas a progresion de la
enfermedad y los determinantes que influyen en ella pero en esta primera etapa
del estudio no ha sido posible.

El modelo de mediacion propuesto es un ejemplo de dos posibles caminos
causales entre la edad y el nivel socioeconémico y la mortalidad, pero pueden
existir otros muchos modelos que ajusten mejor los datos. Ademas de incluir el
efecto de los tratamientos, podria ser interesante analizar el papel de los habitos,
las demoras u otros. La macro PROCESS tiene 76 modelos predefinidos con lo
que son muchos los posibles modelos conceptuales a evaluar.

5.6. Fortalezas

Hasta donde conocemos este es el primer trabajo que utiliza el analisis de
mediacion para analizar los factores que median entre las caracteristicas del
paciente y la mortalidad. Clasicamente se han utilizado técnicas de regresion para
identificar los determinantes intermedios de las desigualdades pero el analisis de
mediacion permite estimar los efectos indirectos de estos factores intermedios.

El hecho de utilizar diferentes indicadores socioecondmicos es importante puesto
que representan diferentes formas de desventajas socioecondmicas y cada uno
puede medir un riesgo diferente a lo largo del proceso asistencial del cancer
(por ejemplo, el nivel de estudios se asocia a la incidencia de enfermedad y
la privacion del area al acceso al diagndstico). Recogemos la clase social que
es considerada uno de los principales indicadores de medida de la posicion
socioecondmica. Su efecto refleja factores tales como el acceso a redes sociales,
influencia de comparferos en comportamientos de salud etc... Otra ventaja de
afiadir indicadores individuales es que los agregados pueden estar afectados por
un sesgo ecoldgico derivado de clasificar a un individuo por las caracteristicas de
su comunidad. También hay que decir que dicho sesgo es menor cuanto menor
sea el area utilizada para su calculo. En nuestro caso se ha utilizado la mas
pequefa que es la seccion censal.
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La informacién recogida ha sido muy exhaustiva con un elevado numero de
variables utilizadas: caracteristicas sociodemograficas y clinicas del paciente,
caracteristicas biologicas del tumor y variables que recogen con detalle el
proceso diagndstico y tratamiento. Ello permite analizar con detalle las diferencias
encontradas.

El disefio del estudio. Al tratarse de un estudio de cohorte podemos asegurar la
direccion de la asociacion, algo importante en los analisis de mediacion a la hora
de hablar de causalidad.

5.7. Recomendaciones

Futuras lineas de investigacion

En nuestro entorno se necesita mucha investigacion que analice las opiniones y
preferencias de nuestros mayores y los conocimientos y actitudes de los médicos

sobre el uso de la quimioterapia.

Entre los participantes en programas de cribado las mujeres han presentado
un significativo aumento de diagndsticos en estadio diseminado. Ello indica
la importancia de una investigacién en profundidad sobre las diferencias del
rendimiento del cribado entre hombres y mujeres que permita disefiar estrategias
especificas para cada sexo.

Es imprescindible profundizar en la investigacién sobre posibles factores

intermedios que conllevan una menor tasa de reseccion curativa en las mujeres.

No se observan diferencias entre hombres y mujeres en la frecuencia de uso
de quimioterapia en estadio Il de colon ni de radioterapia pre en estadios Il y
Ill de recto. Es necesario examinar en nuestra cohorte si la toxicidad de estos
tratamientos es diferente entre hombres y mujeres.

La mayor prevalencia de habitos adversos y la mayor frecuencia y severidad de

las comorbilidades en hombres no ha supuesto en estos un menor uso de terapias
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oncoldgicas. Es necesario examinar si una mayor toxicidad en las mujeres es el
motivo de que estas reciban menos terapias que las que cabria esperar dado
su nivel de comorbilidad, o si por el contrario existen razones no médicas que lo

justifiquen.

Se recomienda investigar otras medidas individuales de nivel socioecondémico,
como los ingresos u otras clasificaciones de clase social que discriminen mejor

entre diferentes categorias de nivel socioeconémico.

Se deben desarrollar modelos de mediacion mas complejos que permitan,
combinando estrategias en serie y en paralelo, ampliar y adecuar el analisis de
mediadores con otros factores que ayuden a identificar los mecanismos causantes
de las desigualdades sociales.

Es importante analizar separadamente la mortalidad por complicaciones de los
tratamientos, la mortalidad por progresién de la enfermedad y la no relacionada
con el cancer. Hay factores que se asocian a supervivencia global pero no a la
especifica como parece ser el caso de las comorbilidades, mientras que otros se

asocian mas con la progresién de la enfermedad.

Recomendaciones para clinicos y gestores sanitarios

El impacto de las comorbilidades en la mortalidad de pacientes mayores
intervenidos por cancer colorrectal hace imprescindible que en pacientes mayores
que van a someterse a intervenciones curativas sea importante no sélo tratar el

cancer sino también la condicion comoérbida.

Ni las comorbilidades, ni la esperanza de vida parecen justificar en nuestros
mayores la baja tasa de quimioterapia administrada. Dada la esperanza de vida
en Espafa es necesario realizar intervenciones dirigidas a asegurar su uso en
todos los pacientes en los que esté indicada. Ademas de cara a la identificacion
de pacientes que puedan beneficiarse de terapias oncolégicas es recomendable
una evaluacién geriatrica integral que valore comorbilidad, estado funcional y

cognitivo, apoyo social y esperanza de vida.
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Discusion

* El importante papel de la comorbilidad en la mediacién entre el bajo nivel
socioecondmico y la mortalidad sugiere que la prevencién de las condiciones
cronicas en pacientes de bajo nivel socioecondémico es clave para conseguir
reducir las desigualdades en el prondstico del cancer.
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Capitulo 6

Conclusiones

Relativas a los objetivos 1 y 2: Desigualdades en mortalidad y factores

mediadores

a)

b)

La mortalidad a 3 afios aumenta con la edad a pesar de ajustar en el analisis
por la presencia de comorbilidad. El analisis de mediacion muestra que el efecto
que el aumento de la edad tiene sobre la mortalidad esta mediado parcialmente
por la comorbilidad y atenuado por estadios tumorales menos avanzados en los
mayores. Ademas, un menor uso de quimioterapia adyuvante en los mayores
explica las diferencias en mortalidad.

La mortalidad no varia entre hombres y mujeres. A pesar de los habitos de salud
adversos, la existencia de mas comorbilidad y mayor frecuencia de diagndsticos
avanzados en hombres, la mortalidad a 3 afos no varia entre hombres y mujeres.

Los pacientes que residen en areas de mayor privacion tienen un 45% mas de
riesgo de mortalidad que los de las areas mas acomodadas. Este efecto esta
mediado por la comorbilidad. Sin embargo, la mayor frecuencia de estadios
avanzados en areas de mayor privacion no es un mediador significativo en el
camino causal entre la privacion y la mortalidad.
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d) Existen desigualdades segun la clase social individual del paciente: los
trabajadores manuales y especialmente los que han trabajado por cuenta propia
presentan mayor riesgo de mortalidad. Ni la comorbilidad ni el estadio tumoral

han resultado factores mediadores.

Relativas al objetivo 3: Desigualdades en el estadio tumoral

La frecuencia de un diagndstico en estadio avanzado es: a) mayor en pacientes
menores de 65 anos; b) mayor en hombres, excepto en pacientes diagnosticados
en cribado donde es mayor en las mujeres; c) aumenta a medida que aumenta la

privacion del area; y d) no varia segun la clase social individual.

Ni diferencias en el cribado, ni en la demora diagnéstica, ni una mayor comorbilidad
explican estas diferencias ya que una mayor demora asistencial no se asocia
a un estadio mas avanzado y la comorbilidad se asocia a menor frecuencia de
estadio avanzado. Las diferencias por edad estan explicadas por diferencias en las

caracteristicas biolégicas de los tumores desarrollados en jovenes.

Relativas al objetivo 4: Desigualdades en los tratamientos (neo) adyuvantes

a) Los mayores estan infratratados. Tanto la administracion de quimioterapia en
colon como la de radioterapia preoperatoria en recto disminuye drasticamente con el
aumento de la edad; b) No existen diferencias entre hombres y mujeres; y c) el uso

de quimioterapia disminuye cuanto mas baja es la clase social del paciente.

Los mayores y las clases sociales desfavorecidas presentan mayor comorbilidad
pero las diferencias en la administracion de tratamientos permanecen después de

controlar la comorbilidad.

Relativas al objetivo 5: Desigualdades en el grado de reseccion curativa

a) A pesar de una mayor comorbilidad en personas mayores, la probabilidad de
conseguir una reseccion curativa en tumores rectales no varia con el aumento de
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la edad; b) es inferior en mujeres que en hombres; y ¢) es menor en pacientes que

residen en areas de mayor privacion.

Los factores que explican las diferencias por nivel socioecondmico son una
mayor comorbilidad, un estadio tumoral mas avanzado y una menor frecuencia de
intervenciones realizadas por cirujanos especialistas. Sin embargo, estos factores

no explican los peores resultados observados en mujeres.
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Anexo I1

Hospitales incluidos en el estudio.

N %
Hospitales

Andalucia

1 41 1,5

2 95 3,5

3 137 5,0

4 31 1,1

5 186 6,8
Canarias

6 101 3,7
Cataluia

7 332 12,1

8 100 3,6

9 257 9,3
Madrid

10 39 1,4

11 64 2,3

12 169 6,1

13 71 2,6
Pais Vasco

14 88 3,2

15 33 1,2

16 245 8,9

17 28 1,0

18 39 1,4

19 229 8,3

20 139 51

21 197 7,2
Valencia

22 128 4,7
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Anexo III

Indice de comorbilidad de Charlson (version original).

Infarto de miocardio: debe existir evidencia en la historia clinica de que el paciente fue
hospitalizado por ello, o bien evidencias de que existieron cambios en enzimas y/o en ECG

Insuficiencia cardiaca: debe existir historia de disnea de esfuerzos y/o signos de insuficiencia
cardiaca en la exploracion fisica que respondieron favorablemente al tratamiento con digital,
diuréticos o vasodilatadores. Los pacientes que estdn tomando estos tratamientos, pero no
podamos constatar que hubo mejoria clinica de los sintomas y/o signos, no se incluirdn como
tales

Enfermedad arterial periférica: incluye claudicacion intermitente, intervenidos de by-pass
arterial periférico, isquemia arterial aguda, y aquellos con aneurisma de la aorta (tordcica o
abdominal) de >6¢cm de didametro

Enfermedad cerebrovascular: pacientes con AVC con minimas secuelas o AVC transitorio

Demencia: pacientes con evidencia en la historia clinica de deterioro cognitivo crénico

Enfermedad respiratoria crénica: debe existir evidencia en la historia clinica, en la
exploracién fisica y en la exploracién complementaria de cualquier enfermedad respiratoria
crénica, incluyendo EPOC y asma

Enfermedad del tejido conectivo: incluye lupus, polimiositis, enf. mixta, polimialgia
reumdtica, arteritis cel. gigantes y artritis reumatoide

Ulcera gastroduodenal: incluye a aquellos que han recibido tratamiento por un ulcus y
aquellos que tuvieron sangrado por ulceras

Hepatopatia crénica leve: sin evidencia de hipertension portal, incluye pacientes con
hepatitia crénica

Diabetes: incluye los tratados con insulina o hipoglicemiantes, pero sin complicaciones
tardias, no se incluiran los tratados tinicamente con dieta

Hemiplejia: evidencia de hemiplejia o paraplejia como consecuencia de un AVC u otra
condicién

Insuficiencia renal cronica moderada/severa: incluye pacientes en didlisis, o bien con
creatininas >3mg/dl objetivadas de forma repetida y mantenida

Diabetes con lesion de 6rganos diana: evidencia de retinopatia, neuropatia o nefropatia, se
incluyen también antecedentes de cetoacidosis o descompensacion hiperosmolar

Tumor o neoplasia sélida: incluye pacientes con cdncer, pero sin metdstasis documentadas

Leucemia: incluye leucemia mieloide crénica, leucemia linfatica crénica, policitemia vera,
otras leucemias crénicas y todas las leucemias agudas

Linfoma: incluye todos los linfomas, Waldestrom y mieloma

Hepatopatia crénica moderada/severa: con evidencia de hipertension portal (ascitis, varices
esofdgicas o encefalopatia)

Tumor o neoplasia sélida con metéstasis

SIDA definido: no incluye portadores asintomdticos

Indice de comorbilidad (suma puntuacion total) =
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