UNIVERSIDAD Y SALUD

SECCION ARTICULOS ORIGINALES
REVISTA UNIVERSIDAD Y SALUD
Afio 11 Vol. 2 N2 14 - 2011 (Pags. 19-30)

SUPERVIVENCIA DE PACIENTES CON CANCER COLORECTAL EN EL MUNICIPIO DE PASTO,
PERIODO 2004-2008

Luisa Mercedes Bravo Goyes,' Daniel Marcelo Jurado Fajardo,?> Rodrigo Prieto Sanchez?

Fecha de recepcidn: Junio 30 - 2011 Fecha de aceptacion: Octubre 18 - 2011
RESUMEN

El cancer colorectal (CCR) es una de las principales causas de mortalidad y morbilidad por cancer
a nivel mundial. La mayoria de estudios sobre la supervivencia de pacientes con CCR proviene de
paises desarrollados ya que muy pocas poblaciones en desarrollo tienen adecuados sistemas de
seguimiento, lo cual impide conocer la magnitud y el impacto del problema. Este trabajo se enfocé
en determinar la supervivencia de la poblacion del municipio de Pasto diagnosticada con CCR
durante el periodo 2004-2008 para establecer la poblacion en riesgo sobre la cual se deben dirigir
los programas de prevencion con el fin de disminuir mortalidad por CCR y aumentar la supervivencia
de la poblacién. En los resultados se encontré una baja supervivencia relativa a 5 afos (56%), muy
similar a la reportada en otras poblaciones antes de la implementacion de programas preventivos y
de diagnéstico temprano. Ademas el aumento de la edad, la disminucién del grado de diferenciacion
tumoral y los tumores de recto y ano disminuyen las probabilidades de supervivencia.
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ABSTRACT

Colorectal cancer (CRC) is a major cause of morbidity and mortality from cancer worldwide. Most
studies on the survival of CRC patients comes from developed countries because and very few
populations in developing have an appropriate monitoring systems, making it impossible to know
the magnitude and impact of the problem. This work focused on determining the survival of the
population of the municipality of Pasto diagnosed with CRC during 2004-2008 to establish the
population at risk over which should be directed prevention programs to reduce CRC mortality and
increase survival of the population. In the results, the relative survival at 5 years was low (56%) and
very similar to that reported in other populations before implementation of preventive programs and
early diagnosis. Moreover, the increasing age, the decreasing of the degree of tumor differentiation
and tumors of rectum and anus decreased the chances of survival.
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INTRODUCCION

El cancer colorectal (CCR) es una de las
neoplasias mas frecuentes a nivel mundial. Su
incidencia ha aumentado drasticamente en los
ultimos afios y su impacto en la salud publica y
el bienestar econdémico es muy significativo. ,
Para el afio 2008, el proyecto GLOBOCAN
reporto6 un total de 1°235.108 nuevos casos (TAE
17,2) en el mundo, 663.904 en hombres (TAE
20,3) y 571.204 en mujeres (TAE 14,6). Para el
mismo afo se reportaron, 609.051 muertes que
corresponden al 4,23% del total de defunciones
por cancer en el mundo.,

El CCR presenta mayor incidencia en poblaciones
como EEUU, Australia y Nueva Zelanda (TAE
entre 35 y 45 casos por 100.000 habitantes).
Mientras que en paises de Suramérica, Africa
y Asia occidental se presentan tasas bajas de
incidencia (TAE entre 5y 15 casos por 100.000
habitantes)., Estas variaciones poblacionales
y geograficas en la morbilidad y mortalidad
por CCR dependen de distintos factores como
el proceso de envejecimiento de la poblacion,
habitos alimenticios, alcoholismo, tabaquismo,
factores genéticos y ambientales que actian
como agentes precursores de la enfermedad.
Estudios basados en personas que se han
mudado de un pais a otro, sugieren que adicional
al componente hereditario, los factores de
riesgo del cancer varian geograficamente
debido a diferencias ambientales y culturales.,
En la mayoria de paises, las tasas de incidencia y
mortalidad por cancer colorectal son mas altas en
hombres, debido a un posible papel protector de
las hormonas femeninas, tanto endégenas como
exogenas para explicar este comportamiento.,

Tantolaincidencia comolamortalidad aumentan
con la edad fundamentalmente a partir de los 50
afios, estudios como el de Borras et al., reportan
que hasta el 90% de los casos aparecen a partir
de esta edad. Por localizacidn, el cancer de colon
es mas incidente que el de recto en paises con
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tasas intermedias o altas y en areas con tasas de
incidencia muy bajas, el cancer de recto puede
exceder a las de cancer de colon.,

En Colombia, segtin el dltimo reporte del Instituto
Nacional de Cancerologia para el periodo 2002-
2006,, el CCR es considerado como el quinto
cancer mas incidente en mujeres con 2.389 casos
nuevos (TAE 12,3) y el cuarto en hombres con
2.055 casos nuevos (TAE 11,9). Esla quinta causa
de mortalidad por cancer en mujeres con 1402
muertes (TAE 6,5) y la cuarta en hombres con
1.147 muertes (TAE 5,5). Narifio, se sitda entre
los departamentos de menor incidencia con 34
casos (TAE 5,5) en hombres y 48 en mujeres
(TAE 6,9), sin embargo en el departamento es
uno de los principales tipos de cancer en ambos
sexos. Lo mismo sucede en el municipio de Pasto
donde segun la ultima publicacién del Registro
Poblacional de Cancer del Municipio de Pasto,
parael periodo 1998-2002¢el CCR ocupd el octavo
lugar en hombres y el noveno en mujeres.

En relacion a la supervivencia de los pacientes
con CCR, Surveillance, Epidemiology and End
Results Program (SEER),, report6 en 2008
para los EEUU una supervivencia relativa a 5
afios estimada de 54,0%, durante el periodo
comprendido entre 1978 y 1985, que luego
aumentd a 60,4% entre 1985 y 1989 y llegé a
61,9% entre 1990 y 1994. En Europa, para los
mismos periodos, se estim6 una supervivencia a
5afiosdel 40,0%,45,9% y 49,8%, manteniéndose
siempre en valores inferiores a los publicados
en EEUU,,. Las variaciones de supervivencia
se observan a partir de la instauraciéon de
programas preventivos y de diagndstico precoz,
como también de mejoras en los tratamientos.

En la mayoria de estudios realizados en paises
desarrollados se encontré que la supervivencia
disminuye a medida que se incrementa la
edad debido al deterioro general del estado de
salud de los individuos. Ademas, los valores de
supervivencia tienen una relacién inversa con



UNIVERSIDAD Y SALUD

el estadio al momento del diagnoéstico, por lo
general la sobrevida a 5 afios alcanza del 60% al
80% en estadios tempranos, es decir es un tipo de
cancer curable cuando el diagnoéstico es precoz
y/o el tratamiento es indicado y pertinente,
para cancer con metastasis regionales la
supervivencia disminuye a 64%, y para los casos
con metastasis a distancia la supervivencia
es casi nula (7%). La supervivencia es mayor
en mujeres por su baja mortalidad o mayor
esperanza de vida. , . En cancer de colon es mas
alta que en recto y dentro de colon, el cancer
distal presenta mayor supervivencia que el
proximal. Aunque no es muy clara la explicacion,
este hecho puede obedecer a la deteccién tardia
de los tumores del cancer de colon derecho. ,

Muy pocas poblaciones latinoamericanas tienen
estudios de supervivencia al CCR principalmente
por dificultad en la obtenciéon de los datos
de seguimiento y los deficientes sistemas de
informacion sobre la mortalidad. Esta situacion
impide emitir un prondstico mas certero a los
pacientes y no permite evaluar la efectividad
de los servicios sanitarios, las actividades
preventivas y los métodos de cribado temprano,
objetivo fundamental enlalucha contra cualquier
tipo de cancer. ,Porlo cual este estudio se realizo
con el objetivo de dar a conocer la supervivencia
de la poblacién con CCR en el municipio de Pasto,
evaluar su impacto y determinar la poblaciéon
en riesgo sobre la cual se deben dirigir los
programas de prevencion, con el fin de disminuir
laincidencia y mortalidad por CCR y aumentar la
supervivencia de la poblacién.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio poblacional retrospectivo
que incluyé pacientes del municipio de Pasto
diagnosticados con cancer colorectal del 1° de
enero de 2004 al 31 de diciembre de 2008. La
informacion de los pacientes relacionada con
los datos sociodemograficos (Nombres, apellidos,
numero de identificacién personal, género, edad,
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fecha de nacimiento, teléfono, lugar de residencia,
lugar de nacimiento y EPS de afiliacion), del tumor
(fecha de diagnosticos, método de diagndstico,
localizacién primaria del tumor, morfologia,
comportamiento, grado de diferenciacion del
tumor) y de seguimiento (fecha de ultimo
contacto, estado vital, causa de defuncién) se
recolecté en hospitales y clinicas, laboratorios
de patologia, consultorios privados, centros
de tratamiento y certificados de defuncidn.
Ademas se complementd con la informacion del
Registro Poblacional de Cancer del Municipio de
Pasto (RPCMP) para los afios disponibles. Para
confirmar el estado vital se consultd la base de
mortalidad de la Secretaria Municipal de Salud,
organismo encargado de procesar la mortalidad
del municipio, y la base de la Registraduria
Nacional del Estado Civil de Colombia.

La codificacion de los datos topograficos
(localizacion) y morfologicos (histologia) del
tumor se realizé utilizando la Clasificaciéon
Internacional de Enfermedades para Oncologia
version 3 (CIE-03).,, Para evitar el sobre registro
yestablecerlaincidenciadelos casos seaplicaron
procedimientos de busqueda de duplicados.

Analisis estadistico

Para la incidencia y la mortalidad por CCR se
calcularon las tasas crudas (TC) por 100.000
habitantes utilizando las series poblacionales
del Departamento Administrativo Nacional de
Estadistica (DANE),, corregidas por la Secretaria
Municipal de Salud de Pasto (2009),, Para fines
comparativos se ajustaron las tasas por edad
(TAE) mediante el método directo, utilizando la
poblacion mundial estandar propuesta por Segi.,,

Se calcul6 la supervivencia esperada utilizando
las tablas de mortalidad del DANE,, corregidas
por la Direccién Municipal de Salud de Pasto y
se aplico el método de Ederer I, para eliminar
el sesgo originado por la heterogeneidad en las
edades de los pacientes y la sobreestimacion de
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la supervivencia en el método Ederer I. Para la
supervivencia observada, se utilizé el método
actuarial de Berkson.,, La supervivencia relativa
se calculé como el cociente entre la supervivencia
observada y la supervivencia esperada, los
calculos se hicieron a 5 afios.

Se trabajo con el Método de Kaplan-Meier para
el calculo del tiempo promedio de supervivencia,
y para la comparacion de curvas el test de Log
Rank que identifica diferencias a lo largo de las
curvas siempre y cuando estas no estén muy
sesgadas, el test de Breslow para identificar
diferencias al comienzo de las curvas y Tarone
Hill que constituye un test intermedio entre los
anteriores.,

Finalmente para identificar la asociacion
de las variables género, edad, localizacién y
grado tumoral con la supervivencia al CCR se
aplico la regresion multivariada de riesgos
proporcionales de Cox.

La supervivencia se reporté a cinco afios para
permitirlas comparaciones con otros estudios y se
presento porlas siguientes variables: género, edad
(grandes categorias segiin Ohman, 1982; Isbistery
Fraser, 1990; Mcgahren y cols, 1995), localizacion
y grado de diferenciacion del tumor.,, . Todos los
calculos y pruebas estadisticas se realizaron a un
nivel de confiabilidad del 95%.

El programa utilizado en el andlisis estadistico
de la incidencia y mortalidad fue Epidat version
3.1,,y para el estudio de supervivencia se utilizo
el programa SPSS version 13.,

RESULTADOS
Descripcion de la poblaciéon con CCR

Durante el periodo 2004-2008, en el municipio
de Pasto se diagnosticaron 155 nuevos casos de
CCR con una tasa cruda (TC) de 7,827 casos por
100.000 habitantes y una tasa ajustada por edades
(TAE) de 8,516.Delos cuales murieron 52 pacientes
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por CCR TC de 2,687 y TAE de 2,770, la proporcion
mortalidad incidencia (M/I) es de 33,5%.

En hombres, se presentaron 63 nuevos casos
TC de 6,546 y TAE de 8,023 y 21 muertes TC de
2,269 y TAE de 2,631(M/I 33,3%). Mientras que
en mujeres fueron 92 nuevos casos TC de 9,037,
TAE de 8,993 y 31 muertes TC de 3,069 y TAE de
2,867 (M/133,7%).

A nivel mundial, los valores de incidencia y
mortalidad por CCR calculados para el municipio
de Pasto son muy similares a las reportados en
paises en desarrollo como: Ecuador, Pery, Egipto,
India, Pakistan, Zimbawe y Tailandia donde se
presentan alta mortalidad y baja incidencia, y
difiere de la reportada en paises desarrollados
como EEUU, Espafia, Italia y ]apc')n31 en donde
la incidencia es alta y la mortalidad es baja.
(Grafico 1).

La mayor proporcién de casos y muertes se
present6 en edades tardias, la edad promedio de
diagndstico es de 61 afios y la edad promedio de
muerte de 65 afios (Tabla 1).

Tabla 1. Frecuencia de casos y muertes por
CCR segtin grupos de edad. Municipio de
Pasto, 2004-2008

Grupo
de Categoria Casos % Muertes %  M/I*
edad
0-34 Jévenes 9 5,81 2 3,85 22,22
35-54  Adultos 42 27,10 8 15,38 19,05
55.74 Adultos o, ci6 27 5192 3857
mayores
75,y Ancianos 34 21,94 15 28,85 44,12
mas
Total 155 100 52 100 3355
general

* M/I: Razén Mortalidad/Incidencia
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Grafico 1. Incidencia y mortalidad en paises desarrollados y en desarrollo
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Segun las categorias de localizacion de los
tumores, se observé tanto en la incidencia como
en la mortalidad una proporciéon 1:1 entre el
cancer de colon y el de recto, esta proporcion
es muy frecuente en paises en desarrollo con
bajas tasas de incidencia de CCR. Dentro de la
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localizacién de colon, los tumores sinlocalizacion
especifica representan el 72,4% de los casos y
82,6% de las muertes. El porcentaje de casos
y muertes para el resto de sublocalizaciones
de colon y las localizaciones de recto y ano se
presentan en la (Figura 1)
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Figura 1. Incidencia y mortalidad de CCR por localizaciones. Municipio de Pasto, 2004-2008
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Tabla 3. Frecuencia de casos y muertes por
CCR seguin grado de diferenciacion celular

Grado de
diferenciacion Casos % Muertes %  M/I
celular
Bien diferenciado 34 21,94 13 25 38,24
Moderadamente
] . 13 839 5 9,62 38,46
diferenciado
Mal diferenciado 66 42,58 21 40,38 31,82
Sin diferenciacion 42 27,10 13 25 30,95
Total 155 100 52 100 33,55
Supervivencia

La supervivencia global de la poblacion con cancer
colorectal al inicio del seguimiento es de 76%
y disminuye a medida que aumenta el tiempo,
presentando una supervivencia relativa a cinco
afios (SA5) de 56%), es decir que la probabilidad
de sobrevida a 5 afios después del diagndstico de
CCR es del 56%.

En hombres la SA5S es del 61% y 50% en mujeres
(Grafico 2). El tiempo medio de supervivencia
para la poblacion total es de 3,3 afios, 3,2 afios en
hombres y 3,2 en mujeres.

El tiempo promedio de supervivencia es mayor
en mujeres, mientras que la SA5 es menor
a la observada en la poblacién masculina.
Sin embargo, en el andlisis de curvas de
supervivencia por género no evidenciaron
diferencias significativas a lo largo de la curva
(Log Rank (Mantel-Cox) p=0,976, Breslow-
Wilcoxon p= 0,732, Tarone-Ware p=0,836).
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Grafico 2. Supervivencia relativa de
pacientes con CCR segiin género
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La supervivencia en funcién de la edad muestra
diferencias significativas (Log Rank (Mantel-
Cox) p=0,024, Breslow-Wilcoxon p=0,019,
Tarone-Warep=0,021) entre las categorias de
edad, jovenes (0-34 afios), adultos (35-54 afios),
adultos mayores (54-74 afios) y ancianos (75
y mas afios). Los pacientes adultos mayores
y ancianos presentan una SAS5 de 42% y 63%
respectivamente, mientras que es los pacientes
en edades jovenes y adultas se presenta una
elevada probabilidad de supervivencia a cinco
afios: 77% y 73% (Grafico 3). Lo mismo ocurre
con el tiempo promedio de supervivencia, que
para los pacientes jévenes con CCR es de 3,7
aflos y para adultos 3,9 afios, por el contrario,
en pacientes adultos mayores se reduce a 2,9
afios y en ancianos 2,7 afios. De forma contraria
a la incidencia, la supervivencia presenta una
relacion inversa con el aumento de la edad, por
ello el grupo de los pacientes conformado por
adultos mayores y ancianos tiene reducidas
expectativas de vida.

Al aplicar la regresion multivariada de COX
la tUnica variable que tuvo una asociacion
significativa con la supervivencia de la poblacion
fue la edad, en donde la categoria Adulto que
disminuye el riesgo a morir 0,404 veces (IC
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95% =0,171-0,953) mas que en pacientes cancer de recto (3,3 afios) también refleja este
diagnosticados en otras categorias de edad. comportamiento.

La significancia de asociaciéon de este factor se

mantiene (p =0,03) al controlar el efecto de las Grafico 4. Supervivencia relativa de
demads variables en el estudio, eliminando asi pacientes con CCR segiin localizacién

el efecto confusion y clarificando su verdadera %

asociacion como un factor de riesgo asociado s S L

a la supervivencia del CCR. Sin embargo, en %2. ' S 3

la revisiéon bibliografica no se encontraron
argumentos adecuados para sustentar el papel

s
aa
a3

perue il

protector de la categoria de Adulto y el mayor ez
tiempo promedio de supervivencia en esta =
misma categoria. ) : 3 s " 5
e CORON SR RECTO SR EL g
Grafico 3. Supervivencia relativa de Lasupervivenciasegun el grado de diferenciacion
pacientes con CCR segiin grupos de edad tumoral, al igual que en la poblacién general,

disminuye en funcién del tiempo (Grafico 5). La
SAS paralos pacientes con CCR bien diferenciado

3

% i: (CCR-BD) es del 65%, con CCR moderadamente
. diferenciado (CCR-MD) es del 60% y para
i . ‘ = los pacientes con CCR mal o pobremente
: = diferenciado (CCR-PD) es del 46%.
s Sin embargo, no se encontraron diferencias
" . 3 . s 2 significativas entre las curvas de supervivencia
- RN AE  — A 40 Aduts maper 50 Viejse 88 para cada grado tumoral (Log Rank (Mantel-
Cox) p=0,776, Breslow- Wilcoxon p= 0,788,
Por localizacion no se encontraron en las curvas Tarone-Ware p=0,779). Los pacientes con CCR-
de supervivencia, diferencias significativas (Log BD y CCR-MD tienen mejor prondstico con un
Rank (Mantel-Cox) p=0,920, Breslow-Wilcoxon tiempo promedio de supervivencia 3,2 afios,
p=0,279, Tarone-Ware p=0,549) (Grafico 4). Sin mientras que en pacientes con CCR-PD el tiempo
embargo, los perfiles graficos muestran variados promedio de supervivencia es de 2,9 afios.
contrastes en las curvas para cada localizacion,
principalmente para el CCR en el ano. Grafico 5. Supervivencia de pacientes con

CCR segiin grado de diferenciaciéon tumoral
Los pacientes con cancer en el colon presentan
una probabilidad de supervivencia a cinco 2

anos del 65%, los de recto del 50%, mientras ;ﬁ:

quienes tienen tumores de ano, solo tiene una E:: \.—f"x’_
probabilidad de supervivencia a cuatro afios de i os T .
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DISCUSION

Las diferencias en la distribucién de casos
y muertes reportadas por poblaciones en
desarrollo como el municipio de Pasto y
poblaciones de paises desarrollados estan
relacionadas directamente con los habitos
de vida y los factores culturales basados en
las desigualdades socioeconémicas entre
estos tipos de poblaciones.,, En poblaciones
en desarrollo las dietas ricas en fibra y bajas
en grasa disminuyen el riesgo de presentar
CCR, pero los deficientes sistemas de salud
aumentan la probabilidad de morir después de
ser diagnosticados con CCR. En contraste, en los
paises desarrollados, las dietas altas en grasa y
bajas en frutas aumentan el riesgo de presentar
CCR, mientras que los tratamientos avanzados y
los métodos de prevencion secundaria y terciaria
disminuyen significativamente la mortalidad
por CCR.,; .,
Pazos en el 2004,; sugiere que si no se toman
medidas especiales en relacion al sistema de
salud y calidad de vida de la poblacién en los
paises en desarrollo, el CCR puede llegar a tener
el mismo impacto que ha tenido en los paises
desarrollados con altas tasas de incidencia,
sin embargo, por la escasa preparacion de los
sistemas de salud para el tratamiento del CCR, la
mortalidad seria incontenible.

Los altos valores de la razén mortalidad/
incidencia del municipio de Pasto se ven
reflejados en una supervivencia global muy baja
respecto a la reportada en otras poblaciones.
En concordancia con otros autores en esta
investigacion se plantea que las bajas tasas de
supervivencia pueden obedecer a:

e Reducidas campaias de prevencion que
impiden diagnosticar el CCR en formas
menos agresivas y estadios tempranos.
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Dificil acceso a un cuidado y tratamiento
optimos, especialmente en la poblacion
rural y dificultades en el seguimiento post
diagnostico de los pacientes..

La menor probabilidad de supervivencia
y el elevado riesgo de morir en pacientes
diagnosticados con CCR en edades avanzadas
se podrian relacionar con la menor resistencia
a tratamientos eficaces y recuperacion post
operatoria,comotambiénalaccesoatratamientos
de mejor prondstico como quimioterapia y
radioterapia. Por su parte, la baja probabilidad
de supervivencia al CCR distal y terminal se
debe a las reducidas opciones de tratamiento en
estas localizaciones, especialmente en nuestro
sistema de salud. Asumiendo que no existen
diferencias entre los tumores desarrollados en
estas localizaciones y las del colon propiamente,
respecto al grado y estadio tumoral.,, ..
Al igual que en el estudio de Diculescu et al,,
se encontrd una relacién proporcional entre el
tiempo promedio de supervivencia y el grado
de diferenciacion celular, de modo que a menor
diferenciacién, menor tiempo de supervivencia,
este comportamiento se asemeja, a la relacion
entre la supervivencia y el estadio tumoral.
Por lo tanto, se recalca la utilidad del grado de
diferenciacion celular para el prondstico de la
supervivencia de los pacientes con CCR.

Finalmente, es importante sugerir que los diag-
nosticos patologicos deben precisar mejor en los
tumores la sublocalizacidn, el tipo histologico y
el grado de diferenciacion, para que se facilite el
analisis epidemiolégico y clinico del CCR.

CONCLUSIONES

El cancer de colon y recto podria constituir a
futuro un problema de gran impacto en la salud
publica en el municipio de Pasto, dado sus altos
indices de mortalidad en relacién a las tasas de
incidencia.
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Las bajas tasas de supervivencia de la poblacion
con CCR en Pasto, recalcan la necesidad de
implantar medidas de prevencion en el sistema
de salud, siguiendo el modelo de paises como
EE.UU, Canada y algunos paises Europeos, en
donde hace unas décadas se presentaban bajas
tasas de supervivencia y que posterior a la
instauracion de programas preventivos y de
diagnéstico precoz, como también de mejoras
en los tratamientos, se observd disminucion
significativa de la mortalidad y en la actualidad
presentan altas tasas de supervivencia relativa
a cinco afios (89%).,, En algunas poblaciones la
mortalidad del CCR ha disminuido drasticamente
(33%) después de implementar métodos de
diagnostico temprano.,,

Ademas es importante dirigir la atencién a los
pacientes diagnosticados con CCR en edades
avanzadas y con grado bajo de diferenciacion
tumoral, los cuales presentan altas tasas
de incidencia y mortalidad y bajas tasas de
supervivencia.

El alto porcentaje de tumores en el colon sin
localizacién especifica, tumores con grado
inespecifico de diferenciaciéon y el diagndstico de
adenocarcinoma no especificado sugieren una
deficiencia en la calidad de la informacion del
diagnéstico reportado en los institutos de salud
y patologia.
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