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Epidemiological investigation of colorectal cancer: perspective, prospective

and challenges in a big data context

El abordaje multidisciplinar del cancer
colorrectal

El cancer colorrectal (CCR) es una entidad que implica de
modo directo a diferentes especialidades, tanto de aten-
cion especializada como de atencion primaria (AP) y la salud
publica. El consenso es claro en cuanto a la necesidad de
trabajo conjunto en el cribado para conseguir resultados
analogos a los mostrados previamente con el cancer de
mama. Pero no solo se precisa de una actuacion conjunta
en los procesos de cribado, extremadamente importantes
por otro lado. La sinergia de la AP con el resto de las
especialidades debe abarcar el conocimiento continuo de
la enfermedad, sus patrones epidemioldgicos, la deteccion
y creacion de herramientas Utiles en la clasificacién de
los pacientes, sus probabilidades de experimentar eventos
adversos (reingresos, mortalidad).

El acceso a los datos que generan la informacion no es
propiedad de una especialidad concreta. Es deseable que
sean de facil acceso a todos los profesionales y desde la AP,
al igual que desde el resto de las estructuras y especialida-
des, se puede generar una cada vez mas amplia corriente
de conocimiento, preferiblemente de modo sinérgico, para
tener una visidén casi instantanea de la situacion de esta
entidad en cada momento. Todo lo anterior posibilitaria un
sistema integrado de informacion, con participacion multi-
disciplinaria, que monitorizaria no solo el cribado de CCR
sino la tendencia y comportamiento de la enfermedad y los
pacientes’.

Los médicos de AP, extremadamente sensibles a la eclo-
sion del Big Data y tan proximos a los métodos de la salud
publica y comunitaria, desempeiamos un papel fundamen-
tal en las nuevas lineas de conocimiento de la entidad, en
colaboracion estrecha con el resto de las especialidades.

http://dx.doi.org/10.1016/j.semerg.2016.07.017

Epidemiologia del cancer colorrectal

Actualmente el cancer de colon es el tercer tumor maligno
mas frecuente, constituyendo un problema sanitario de pri-
mer orden en los paises occidentales. En EE. UU. durante
2016 se ha estimado que se produciran 134.490 casos de
CCR, lo cual supondra unos 49.190 fallecimientos directa-
mente atribuibles a esta causa. Esto representaria un 8% del
total de las muertes por cancer en el pais?.

En Espafna, el CCR es responsable de aproximadamente
el 15% de la incidencia de todos los tumores, registrandose
mas de 25.000 casos nuevos al afo, y constituye, al igual que
en los paises occidentales, la segunda causa de muerte por
cancer (mas de 13.000 muertes al afio)**, llegando a ser la
causa mas frecuente de muerte por cancer si se consideran
ambos sexos de modo conjunto®.

El anuario 2016 de la Sociedad Espanola de Oncologia
Médica, en su documento Las cifras del cdncer en Esparia
2016° confirma que los datos europeos son concordantes
con la situacion espanola y constata ademas una importante
asimetria geografica. Estima una prevalencia para 2017 de
440/100.000 habitantes, muy similar al estudio de Gatta
et al.”, en el que se reporté una prevalencia europea de
369,4 casos/100.000 habitantes.

Los registros de cancer en Espaifia muestran las tasas de
prevalencia mas elevadas en Mallorca, Navarra, Asturias y
Tarragona, y las mas bajas en Albacete y Granada. En el
periodo 2003-2007 las tasas en hombres fluctuaron entre el
33,2%/100.000 en Cuencay el 50,7%/100.000 en Granada. En
mujeres las tasas variaron entre el 17,3 y el 27,8%/100.000
en ambas ciudades respectivamente®. En los Gltimos 20 afios
los patrones de distribucion geografica parecen permane-
cer relativamente estables en varones en varios procesos
oncologicos (cancer gastrico, CCR y cancer de pulmon) al
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tiempo que el CCR en mujeres comienza a mostrar un patron
de distribucion espacial que merece una especial atencion
cuando es examinado mediante procedimientos de mode-
lado espacial basados en ajustes de Poisson y las técnicas de
autorregresion propuestas por Besag, York y Mollié®.

En consecuencia, la heterogeneidad del proceso no es
desdenable, especialmente si consideramos que las tasas no
dependen solo de la incidencia, sino que pueden venir sus-
tancialmente modificadas por la propia gestion del proceso
y, en especial, por aspectos como la deteccion precoz, donde
la AP tiene un papel primordial, y la eficacia terapéutica.
Ademas los datos de mortalidad no reflejan de modo preciso
la verdadera incidencia debido en parte a las de cribado.

Mortalidad y supervivencia

La mortalidad por CCR continla siendo muy elevada, si bien
es cierto que se han producido descensos discretos, especial-
mente en la poblacion mas joven. El descenso reciente en
la mortalidad, aunque escaso, ha sido atribuido al diagnds-
tico precoz y sus implicaciones en las mejoras terapéuticas,
asi como al incremento en el nimero de colonoscopias com-
pletas que se efectGan en individuos de alto riesgo'. En
cualquier caso es posible que las estadisticas actuales no
reflejen aun el grado real de mejoria atribuible a estas inter-
venciones.

La supervivencia a 5 afos en Espafa, ajustada por edad,
es del 57,1% en el cancer de colon y del 56,4% en el de
recto segun el estudio EUROCARE-5'". En otro sentido, hay
autores que afirman que, a diferencia de lo observado en
EE. UU., la mayoria de los paises europeos, incluido Espaa,
presentan un tendencia al alza tanto en incidencia como en
mortalidad'?.

La mortalidad e incidencia del CCR estan relacionadas
con la edad. Aproximadamente el 90% de los nuevos casos
diagnosticados y el 94% de los fallecimientos ocurren en
mayores de 50 afnos, lo que supone una tasa poblacional
14 veces mas elevada que en los mas jovenes®. En cuanto
al sexo, la mortalidad es superior en varones, los cuales
muestran también una incidencia creciente, al tiempo que
permanece estable en mujeres>'".

Los datos de mortalidad y supervivencia mas relevan-
tes proceden de registros poblacionales: en Espafa, destaca
el Registro de Cancer de Navarra, integrado en la «Red
Espafiola de Registros de Cancer» (red REDECAN)'®. A su
vez, estos registros se nutren de modo directo de bases
de datos clinico-administrativas (BDCA) como el Conjunto
Minimo Basico de Datos (CMBD).

Los datos de nuestro pais muestran pocas diferencias
respecto de los obtenidos en el resto de Europa, y proba-
blemente estan afectos por similares sesgos, siendo uno de
los principales el analisis conjunto que se suele hacer de
los tumores de colon y recto dada la elevada frecuencia de
neoplasias en la unién rectosigmodea.

Si bien existen motivos de suficiente entidad como para
pensar en la existencia de patrones geograficos y temporales
en la distribucion del CCR en Espaiia’, no hay ninglin modelo
predictivo que permita conocer la probabilidad de fallecer
o reingresar por CCR utilizando informacion contenida en
BDCA.

Registros y bases de datos
clinico-administrativas)

La informatizacion progresiva de los servicios sanitarios per-
mite el uso de ingentes volumenes de datos como el CMBD,
prototipo de las BDCA. El CMBD, aprobado en Espafa en
1987 por el Consejo Interterritorial del SNS, y que sigue fiel-
mente las recomendaciones de calidad de la Union Europea,
es un registro de alta calidad, con un volumen de episo-
dios que permite hablar de estructuras cuasipoblacionales
pero que adolece, como defecto principal, de cierta falta
de exhaustividad. Este registro recoge el diagndstico prin-
cipal y 13 secundarios, asi como 21 categorias relativas a
procedimientos, ademas de variables administrativas y de
gestion. El CMBD no registra pacientes, sino episodios de
hospitalizacion, suponiendo una dificultad para el enlace de
unos episodios con otros en el mismo paciente. No obstante,
el ingente tamano muestral y la potencia que proporciona
su uso hace probable un buen rendimiento escasamente
explorado en nuestro pais para estudios relacionados con el
comportamiento de la patologia tumoral a lo largo de varios
ejes, especialmente el temporal y geografico.

Hasta 2006 no se disponia de ningln estudio que confir-
mara la validez del CMBD para detectar casos incidentes; los
trabajos de Marquez Cid et al.'® fueron los primeros en nues-
tro medio en demostrar que el CMBD es una buena fuente
para la deteccion de casos incidentes y con una alta con-
cordancia frente al gold estandar constituido por registros
poblacionales de cancer como el citado'®. El uso del CMBD
para la deteccion de casos incidentes en CCR arrojo cifras de
sensibilidad superiores al 88% cuando se considero¢ el diag-
nostico principal, y hasta del 85% al considerar las restantes
categorias diagnosticas.

Hoy dia se considera que los registros poblacionales de
cancer son las herramientas optimas para utilizar como
estandar de calidad de los estudios de validacion en el
diagnéstico de los diferentes canceres'’. Una de sus prin-
cipales ventajas es la amplisima cobertura (mas del 99% de
los episodios tienen codificado un diagnéstico principal) y la
existencia de sesgos de infrarregistro puede controlarse en
un grado aceptable con la adecuada modelizacion estadis-
tica.

Modelos predictivos

En Espana y hasta el momento actual no se han elaborado
modelos predictivos para la mortalidad intrahospitalaria ni
el reingreso precoz del CCR. Si bien ambos tipos de modelos
son de gran interés, bajo la dptica de la AP, las herramien-
tas predictoras de reingreso precoz en nuestros pacientes
deben ser exploradas si cabe con mas énfasis. Disponemos
de algunos modelos logisticos para enfermedades digestivas
y hepatobiliares basados en CMBD, con metodologia de Cox
ajustada, de alta calidad pero limitados a un area geografica
concreta (Valencia)'®. Actualmente las lineas de actuacion
sobre efectos adversos y CCR comienzan a devenir en la
trayectoria del establecimiento de este tipo de modelos,
habiendo comenzado ya a desarrollarse algunos trabajos
sobre modelos de prediccién aplicados de modo especifico al
CCR, aunque no necesariamente fundamentados en registros
o bases de datos como el CMBD'®2°,
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Existe, pues, una importante carencia en la literatura
nacional de estudios que aborden la predicciéon y elabo-
racion de scores a partir de bases de tan gran tamafo
muestral, y por ende potencia, como el CMBD para elabo-
rar modelos de prediccion, especialmente para mortalidad,
reingreso y otros desarrollos adversos. En EE. UU. y Europa
la tendencia es bien distinta. Utilizando datos de carac-
ter clinico-administrativo, solos o en combinacion ocasional
con otros estrictamente clinicos, se viene desarrollando
una corriente creciente de produccion cientifica de alto
impacto y relevancia clinica, hasta el momento descono-
cida dentro de nuestras fronteras. Esta metodologia origind
sus primeros frutos en Inglaterra, donde se manejaron ya
en 2007 datos procedentes de registros administrativos y
clinicos, concretamente las bases de datos nacionales de
cirugia cardiaca, patologia vascular y CCR, para abordar la
creacion de modelos predictivos de mortalidad emplazados
en el National Health Service. La metodologia empleada
sobre BDCA consistio en la estimacion de riesgos ajusta-
dos de mortalidad mediante regresion logistica binaria y los
modelos fueron validados mediante el método de segmenta-
cion en 2 cohortes (derivacion y validacion). Posteriormente
y tras un contraste con fuentes de datos estrictamente
clinicas, pudo establecerse la validez de dichas bases de
datos, las cuales presentaron una buena calibracion y una
capacidad discriminativa similar a las de caracter exclu-
sivamente clinico?’. De nuevo la fuente de informacién
no incluy6 en ninglin caso datos procedentes de los siste-
mas de informacion de AP que podrian haber sido de gran
utilidad.

Si bien la construccion y uso de modelos predictivos y
scores es un procedimiento muy frecuente en disciplinas
como Medicina Intensiva y en AP, en las areas quirlrgicas es
bastante inusual. En la cirugia del CCR se viene manejando
desde hace tiempo uno de los pocos modelos predictivos
creados para estimar mortalidad postoperatoria, se trata
del score The Physiology and Operative Severity Score for
Enumeration of Mortality and Morbidity (POSSUM)?2. No obs-
tante, este score incorpora fundamentalmente variables de
caracter clinico medidas inmediatamente antes del proce-
dimiento y queda alejado de los modelos basados en BDCA.

El modelo predictivo de mortalidad a 30 dias de de
Vries et al.??, desarrollado sobre datos de Medicare en
EE. UU. en combinacion con algunos parametros propios
del CCR, consiguié una aceptable capacidad discriminativa
pero con una suboptima calibracion, probablemente por
haber manejado la mortalidad a un mes del procedimiento.
No obstante, incorpor6 el procedimiento de logistica mul-
tinivel que supone una herramienta sofisticada sobre los
métodos empleados previamente. En la misma linea, otros
trabajos como los de Jang et al.?* desarrollaron modelos
similares con adicion de datos clinicos a los administrativos
obteniendo una excelente capacidad de discriminacion (C-
Statistic: 0,92); asimismo, Walker et al.? desarrollaron un
modelo de excelentes resultados para mortalidad postope-
ratoria a partir de los datos del National Bowel Cancer Audit
(NBCA) en Inglaterra.

De otro lado, los reingresos se comportan como proxy de
la calidad de la atenciéon médico-quirdrgica y son de un inte-
rés extremo para los profesionales de AP. Se ha demostrado
que cuando se incluyen las variables propias de compli-
caciones del postoperatorio inmediato, los estimadores no

solo son mas precisos, sino que estas consideraciones alcan-
zan mayor importancia que los datos sociodemograficos y
las comorbilidades cronicas en los modelos estadisticos?®?’.
Una carencia de las BDCA es la falta de variables que infor-
men de la transicion desde el alta hasta el reingreso. Este
inconveniente puede ser manejado mediante un enfoque
dirigido desde AP y posteriormente debe ser optimizado
mediante la mejora en la potencia y calidad de las esti-
maciones via nuevas técnicas estadisticas, alin escasamente
empleadas en la creacion de modelos para CCR (analisis mul-
tinivel, técnicas de propension y redes neuronales entre
otras). Destacamos los modelos predictivos de reingreso
obtenidos por Francis et al., mediante el uso de redes neuro-
nales y que son una de las escasas muestras de la aplicacion
de esta técnica al CCR?.

Los reingresos tras cirugia colorrectal son frecuentes. En
3 de cada 4 casos obedecen a motivos quirdrgicos (infeccion
en relacion con la cirugia, obstruccion intestinal y deshidra-
tacion fundamentalmente) y los restantes son por motivos
médicos. Considerando las variables que motivan el rein-
greso y la cobertura de las BDCA, se infiere que la afirmacion
de Kwaan et al.”, en el parrafo previo, es totalmente plau-
sible y ademas subsidiaria de afrontar con una adecuada
metodologia de analisis. Si a esto afladimos una informacion
fluida desde el alta quirdrgica procedente de los sistemas de
informacién clinica de AP, el proceso mejoraria sustancial-
mente.

Prospectiva

La investigacion epidemioldgica en CCR puede y debe ten-
der en nuestro criterio hacia la obtencion de modelos
predictivos que detecten variables asociadas a una mayor
probabilidad de mortalidad intrahospitalaria y reingreso
precoz, asi como la fuerza de su asociacion, siendo los mode-
los sobre reingreso claves como fuente de informacion en
AP. La elaboracion de dichos modelos con técnicas estadis-
ticas avanzadas no solo aportaria un plus de progresion en
la metodologia del abordaje de la epidemiologia del CCR en
Espana, sino que mejoraria la precision de las estimaciones
y ayudaria a su vez en la toma de decisiones tanto clinicas
como de gestion.

Indudablemente los nuevos procedimientos estadisticos,
el Big Data y la explotacion de las grandes bases de datos,
deberian revertir en el desarrollo e implementacion de
modelos de atencion, calidad y gestion que optimicen el tra-
tamiento de estos pacientes en el ambito extrahospitalario
y durante las hospitalizaciones?’.

Las técnicas quirlrgicas y los tratamientos oncoldgicos
en CCR contintan en un avance continuo, pero también lo
hace su incidencia y secundariamente su prevalencia. Pese
a ello, no es posible aprovechar al maximo el avance de
la técnica, el diagnostico precoz y el tratamiento oncolo-
gico si no conseguimos establecer un mapa de situacion
que muestre donde estamos realmente y como podemos
mejorar a partir de la experiencia incalculable que deben
proporcionarnos miles de registros. La incorporacion a estas
fuentes de informacion de datos y modelos procedentes de
la AP ayudaria a perfilar con alin mayor exactitud este mapa
situacional.
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Existe una laguna de conocimiento de caracter cronico®
generada por el escaso abordaje epidemiologico y predictivo
basado en estas ingentes fuentes de informacion. Desde un
punto de vista de la investigacion de desarrollo, centrada
en los avances metodoldgicos, disponemos de publicaciones
aisladas en Europa y EE. UU. y de ninguna en Espana que
hayan afrontado el problema del analisis mediante técni-
cas novedosas como los procedimientos basados en redes
neuronales?® o una aplicacion particular del indice de pro-
pension anadido al método de regresion logistica robusta
usual.

Estimular lineas de trabajo que combinen el uso de gran-
des registros con las mas recientes técnicas estadisticas nos
permitiria unirnos al hilo investigador europeo donde este
tipo de estrategias se vienen desarrollando desde hace anos,
y donde la explotacion cada vez mas avanzada de las BDCA
rinde indudables efectos beneficiosos.

El conocimiento ha de ser propiedad de todos los acto-
res, y debe ser nuestro objetivo que el maximo nimero de
profesionales puedan tener acceso a nuevo conocimiento,
usarlo, explotarlo y, en definitiva, revertirlo en beneficio
del paciente. Disponemos de la informacion, ingente en el
tiempo y con contenido geografico, junto a métodos esta-
disticos cada vez mas complejos y capaces de «extraer
informacion de los datos». Al caudal de informacion hospita-
laria se ha de sumar la informacion procedente de AP, pues
en ella reside la clave que permitira reconstruir la historia
integral de la enfermedad.

Este debe ser el reto, construir informacién a partir de
datos preexistentes y que se continlan generando a dia-
rio, de tal modo que revierta en una mejor atencion al
paciente, optimizacion de los circuitos asistenciales y simul-
taneamente poner en valor al Big Data que nuestro sistema
sanitario alberga hace tiempo y persiste indefinidamente
poco explotado.

La AP tiene indudablemente un papel crucial en este
abordaje multidisciplinar, pues puede aportar variables
clave de la evolucion extrahospitalaria de los pacientes
afectos de CCR pero también posee los conocimientos técni-
cos, estadisticos y epidemioldgicos del nivel necesario para
afrontar este nuevo reto en un trabajo conjunto con el resto
de las disciplinas implicadas.
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