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1. INTRODUCCION

Tal y como se concluia en la edicion anterior (2009) del Libro Blanco de la Anatomia Patolégica
en Espafa, los Registros Hospitalarios de Tumores (RHTs) se consideran actualmente como instru-
mentos muy valiosos para el control del cancer. Son los Unicos capaces de proporcionar informacién
detallada y continua sobre cada caso de cancer y, por ello, son imprescindibles para la evaluacién de
los procesos de diagnostico y tratamiento oncolégico. EI seguimiento de los casos que proporcionan
nos permite el analisis de la supervivencia, constituyéndose asi en una herramienta ideal para garan-
tizar la calidad asistencial y supone una infraestructura basica para la investigacién en oncologia.

Los pat6logos hemos estado implicados en el desarrollo histérico de los registros, tanto hospitala-
rios como poblacionales, y es importante no delegar nuestro compromiso e intervencion —indepen-
dientemente del ambito en el que se desarrollen—, para de esta forma asegurar su calidad. Ademas, la
contribucion cuali-cuantitativa de los servicios de anatomia patolégica en los RHTs es la mas relevan-
te. No sorprende, pues, la iniciativa de la SEAP (en el afio 2001) de crear un club abierto de tumores
y constituir, por primera vez en Espafia, una red nacional (RN) de RHTs, que dificilmente podria arti-
cular en solitario el sistema nacional de salud, con el cual, no obstante, es necesario establecer una
alianza compartida para el desarrollo de este tema, con la colaboracién de otras instituciones (univer-
sidades, fundaciones, asociaciones...), sociedades cientificas relacionadas y empresas privadas.

La RN-RHTs ya dispone de un manual de procedimientos consensuado, una aplicacién informati-
ca especifica y la configuracién funcional correspondiente (con servidor en la sede de la SEAP), para
progresar, con garantias, en la realizacién de trabajos cooperativos o coordinados, en red propia de la
SEAP (abierta a otras especialidades oncolégicas), con la deseable participacion —en la medida de
sus circunstancias— de todos los patélogos espafioles en las tareas de informacion, control de calidad
y gestién de la actividad asistencial de los pacientes con céncer, asi como en el desarrollo de pro-
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yectos de investigacion oncolégica, especialmente de tipo traslacional (como, por ejemplo, estudios
de correlacién entre supervivencia y factores pronésticos cronoinsensibles, utilizando “arrays”/matri-
ces de tejidos).

2. REFLEXIONES ACTUALES SOBRE LOS RHTs: DESDE LA RED NACIONAL HACIA UN CLUB
ABIERTO MULTIDISCIPLINAR

Los comentarios del capitulo previo referido sobre los RHT se sustentaba basicamente en la linea
de configuracién de una red nacional de RHTs, que estuviera sustentada —como protagonistas princi-
pales— por los pat6logos (SEAP), pero, dos afios después hemos comprobado que la respuesta ha sido
muy escasa/aislada, en cuanto al desarrollo de proyectos coordinados o cooperativos, lo cual implica
un cambio de actuacion y objetivos diferentes para propiciar el desarrollo de los RHTs en Espafia.

El compromiso de los patélogos con los RHTs debe seguir vigente, por lo que nuestra actividad
debe desarrollarse primordialmente fomentando una participacién mas numerosa y multidisciplinar,
a través de un club de la SEAP, abierto a otras especialidades. Por consiguiente, las estrategias futu-
ras y lineas de actuacién deben orientarse principalmente hacia lo siguiente:

a) Acciones publicitarias (articulos en revistas cientificas, actualizacién de la pagina web, etc.) y
contactos directos para incrementar el nimero de miembros del club abierto y multidisplinar
de RHTs, formado por patélogos y miembros de otras sociedades cientificas.

b) Auspiciar y tutelar la creacién de RHTs en Espafa.

c) Elaboracién de guias de orientacion metodolégica, para la facilitar procedimientos rigurosos y
homogéneos en los diferentes RHTs.

d) Analizar continuamente el progreso metodolégico y, en su caso, sugerir la implementacién de
nuevos items (datos) en los RHTSs.

e) Apoyo a la realizacion de cursos —acreditados oficialmente (por universidades y sistema sani-
tario)- de ensefianza continuada sobre RHTs (con estructura y desarrollo uniforme por toda
Espafia).

f) Continuar manteniendo la plataforma digital para establecer proyectos de grupos coordinados
/ cooperativos de indicadores de calidad asistencial (demoras asistenciales, comparacién de la
efectividad de tratamientos, etc.), aspectos y modalidades especificas (tendencias temporales,
neoplasias primarias multiples...) e investigacion (estudio de factores patobioldgicos y clinicos
con significaciéon prondstica) respecto a la supervivencia.

g) Editar una revista on-line sobre patologia geografica del cancer en Espafa, a través de la datos
y actividad de los RHTs.

h) Otras utilidades de los RHTs: herramientas complementarias con los Biobancos, etc.

3. IMPLANTACION DE LOS RHT EN ESPANA. MAPA GEOGRAFICO

Hasta el momento actual los RHTs integrantes de la Red Nacional de la SEAP son, por comuni-
dades auténomas, los siguientes:

—Andalucia:

e Hospital Clinico Universitario “Virgen de la Victoria” (Malaga).
¢ Hospital Universitario “Puerta del Mar” (Cadiz).

e Hospital Universitario “Virgen Macarena” (Sevilla).
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—Aragon:

e Hospital de Barbastro (Huesca).

e Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa” (Zaragoza).
e Hospital “Obispo Polanco” (Teruel).

—Asturias:
e Hospital Central de Asturias (Oviedo).
e Hospital Comarcal de Jarrio (Asturias).

—Baleares:
e Hospital “Virgen Monte Toro” (Ma6-Menorca).

—Canarias:
e Hospital Universitario de Canarias (Tenerife).
e Hospital “Virgen de la Candelaria” (Tenerife).

—Castilla-La Mancha:
e Hospital “Virgen de la Salud” (Toledo).

—Cataluna:
e Hospital del Mar (Barcelona).

—C.Valenciana:
e |nstituto Valenciano de Oncologia (Valencia).

—Castilla y Ledn:

e Hospital “Virgen Blanca” (Ledn).

e Hospital “Del Rio Hortega” (Valladolid).
e Hospital General “SACYL"” (Soria).

e Hospital “Ntra. Sra. de Sonsoles” (Avila).

—Extremadura:
e Hospital “San Pedro de Alcantara” (Caceres).

—Galicia:
e Complejo Hospitalario (Ourense).

—C. de Madrid:

e Hospital General Universitario “Gregorio Marafion” (Madrid).

e Hospital “Severo Ochoa” (Leganés).

e Hospital Universitario “12 de Octubre” (Madrid).

e Hospital Universitario “Principe de Asturias” (Alcala de Henares).

4. FUTUROS CAMBIOS METODOLOGICOS EN LOS RHTs

A los aspectos organizativos fundamentales e imprescindibles de los RHTs, se unen nuevos retos
motivados por el desarrollo del conocimiento cientifico y tecnolégico. Entre ellos se debe resaltar la
implantacién de la historia clinica electrdnica, que siendo una valiosa herramienta, puede ser un ele-
mento limitador, al definir modelos de datos y arquetipos que no cuentan para nada con las necesi-
dades de los registros de tumores. Por lo tanto, los responsables de los registros de tumores deben
estar muy pendientes del desarrollo de las nuevas tecnologias de la informacion y participar activa-
mente en ellas, teniendo en cuenta que SNOMED CT es la terminologia clinica de referencia selec-
cionada para la Historia Clinica Digital del Sistema Nacional de Salud (HCDSNS), lo que supone un
primer paso hacia la interoperabilidad semantica de la HCDSNS y un amplio desarrollo de la termi-
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nologia clinica, entendida como un conjunto de términos estructurados y normalizados que se ins-
trumentalizan para el registro de los datos clinicos de los tumores, de forma que permitan su uso
como medio de intercambio de esa informacién clinica.

Por otro lado, con el correr del tiempo, estamos penetrando en la medicina probabilistica, en la
que el paciente juega un papel principal en la toma de las decisiones terapéuticas que le afectan,
para lo cual debe estar informado de los resultados terapéuticos particulares, del ambito estricta-
mente local en el que se desenvuelve su proceso terapéutico.

Estamos ante las clasificaciones predictivas: en resultados, efectos secundarios y supervivencia,
y vemos cémo, en ocasiones, las clasificaciones actuales precisan de nuevas agrupaciones, basadas
en la existencia de dianas moleculares, en las alteraciones genéticas tumorales asociadas con peo-
res pronoésticos, en los microarrays (matrices) moleculares (acidos nucleicos), en la introduccién de
farmacos biolégicos etc., que condicionan —de modo determinante— la propuesta terapéutica y, en
ocasiones, el propio objetivo vital del paciente.

Estos aspectos son un claro desafio para un sistema que todavia no entiende totalmente la impor-
tancia de los RHTs, aunque sean escritos “a mano y con lapiz”. Por esto, no debemos olvidar que,
como casi todo en oncologia, los RHTs constituyen una tarea multidisciplinar, que desemboca en un
Sistema Especifico de Informacién, donde sobran protagonismos y es necesario mucho tiempo de tra-
bajo sacrificado, callado, preciso y desagradecido.

En definitiva, los futuros cambios metodolégicos en los RHTs se podrian concretar, en un futuro
inmediato, en la inclusién de: marcadores tumorales (sanguineos, inmunocitoquimicos y molecula-
res), secuencias de los tratamientos (adyuvancia y neoadyuvancia) con indices de respuesta, lesiones
precursoras relacionadas o asociadas y a utilizacion mas generalizada de la aplicacién informatica
actual de la RN-RHTs (RetePath®).

5. RHTs E INDICADORES DE CALIDAD ASISTENCIAL

Gracias a los RHT es posible evaluar el impacto del céncer utilizando una serie de indicadores
clasicos, como la mortalidad, supervivencia, prevalencia y afios potenciales de vida perdidos. Otros
indicadores implicados en la calidad asistencial serian el conocimiento de la historia natural de los
tumores, los métodos diagndsticos, estadios de extension y tratamientos, recidivas y metéastasis, asi
como los intervalos de tiempo entre los distintos eventos (demoras). Tras la implantacion por parte
de los diferentes Servicios de Salud de estrategias de prevenciéon secundaria y procesos asistencia-
les integrados, los RHTs se han convertido en una herramienta fundamental, rdpida y exhaustiva para
la obtencién de datos de una forma y periodicidad sistematicas, seguimiento y posterior evaluacion.

En el afio 1984, un grupo de profesionales fundé la Sociedad Espafiola de Calidad Asistencial.
Se trataba de incorporar a nuestro sistema sanitario el concepto de calidad asistencial con el fin de
dar respuesta a algo tan aparentemente simple como explicar por qué no hacemos lo que hay que
hacer; por qué, frente a la evidencia de algunas investigaciones clinicas o de gestion, sus conclusio-
nes no se llevan a la practica o tardan mucho tiempo en ser incorporadas a la rutina de la asisten-
cia; y por qué se investiga poco sobre los resultados de la asistencia que, por otra parte, es la acti-
vidad principal de la mayoria de los profesionales y la necesidad primera de nuestros pacientes.

Habia que definir la calidad asistencial, dotarse de instrumentos de anélisis y medida de los resul-
tados, habia que incorporar el concepto de mejora continua. Se dio respuesta con la formacion de
expertos en calidad asistencial, de tal forma que hoy en dia, contamos con un buen nimero de pro-
fesionales formados para ayudar a las diferentes especialidades en la utilizacién de la metodologia
de calidad asistencial.
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El Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud aprobd “La Estrategia en Cancer del Sis-
tema Nacional de Salud”, que recoge una serie de objetivos y propuestas para avanzar en una accién
coordinada en la reduccién de la morbilidad y mortalidad producida por el cancer y en la mejora de
la calidad de vida de los pacientes y familiares. En los diferentes Planes de Salud (del 2001 al
2011), y en especial en los Planes Integrales contra el Cancer, se enunciaron un conjunto de actua-
ciones de prevencion primaria y secundaria (basadas en los programas de cribados poblacionales,
diagndstico precoz y atencién temprana y mejora de la calidad de la atencién sanitaria), orientadas
a la disminucién de la morbilidad y mortalidad por cancer, que han sido reevaluados y planificados
por las diferentes comunidades auténomas para afios sucesivos.

La especial repercusion de las enfermedades neoplasicas en la morbilidad y mortalidad de todas
las sociedades desarrolladas, y la posibilidad de desarrollar sistemas de prevencién con cierta efica-
cia, justifica la necesidad de desarrollar sistemas de informacién especificos para la investigacion
epidemiolégica, planificacién y evaluacion de los servicios sanitarios de prevencion, diagnéstico y tra-
tamiento del cancer. Cualquier programa de control debe contemplar la existencia de un sistema de
informacion que sea capaz de obtener datos de forma y periodicidad sisteméticas sobre distintos
aspectos de esta enfermedad, como su impacto (incidencia, mortalidad, supervivencia, prevalen-
cia...), prevencién primaria (prevalencia de factores de riesgo) y prevencioén secundaria o deteccién
precoz (utilizacion de pruebas de cribado, indicadores diversos sobre los programas de cribado...).
También ha de abarcar datos en cuanto a la atencién al enfermo —diagnéstico y tratamiento— (volu-
men asistencial, recursos sanitarios y su utilizacién, calidad de vida de los pacientes con céancer,
supervivencia segln estadio en el momento del diagnéstico...).

Este sistema global de informacion, estd constituido por multiples sistemas que se dedican a
obtener cada uno de ellos parte de los datos del conjunto y que, desde el punto de vista del sistema
global, constituyen las fuentes de informacién.

Los registros de cancer son parte esencial de cualquier programa racional de control de cancer.
Los registros de cancer de base poblacional (RCBP) tienen como funcién principal recoger informa-
cioén sobre todos los tumores malignos de una poblacién, definida con la finalidad de determinar la
incidencia de cancer de esta poblacién y proporcionar el marco para evaluar y controlar el impacto
del céancer en la comunidad. Se incluyen los indicadores que tienen como denominador la poblacion
que vive en la zona de influencia de los hospitales (base poblacional).

Una de las principales fuentes de informacion de los registros de cancer de base poblacional son
los RHTs. Los objetivos de un RHT difieren de los de un registro poblacional. Por lo general, el RHT
debe servir para evaluar de forma objetiva las necesidades, los programas de cancer y la calidad asis-
tencial de los pacientes oncolégicos de un centro sanitario.

Con el desarrollo de los Planes Integrales contra el Cancer, aquellas comunidades auténomas
que carecian o carecen de RHTs, abogan por su creacién en cada area de salud, no sélo como
principal fuente de informacién de los Registros de Base Poblacional, sino como herramienta de
planificacion sobre el area de influencia del hospital. Por ello, es preciso potenciar los registros
de cancer, donde se genera la informacién, que es en los hospitales. Asi, el RHT constituye la
base del sistema de informacién de todo proceso oncolégico, que se inicia con el primer sintoma
y finaliza con el ultimo seguimiento (fecha y estado ultimo control). La monitorizacién y homo-
geneizacion de los casos incidentes, los intervalos diagnoéstico y tratamiento, el tipo de trata-
miento aplicado, el estadio de extensiéon en el momento del diagnéstico, las vias de ingreso al
hospital y la supervivencia son algunos de los indicadores que nos aportan informacién de cali-
dad y modelos de la atenciéon al paciente oncolégico que se desarrolla en la mayoria de los hos-
pitales en Espafa.
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En algunos centros existen registros de cancer en los que los casos incluidos son los originados
por los pacientes asistidos en un servicio concreto (oncologia médica, oncologia radioterapica y/o
hematologia). Estos registros no reflejan la asistencia oncolégica del centro sanitario sino la del ser-
vicio. Por tanto, cuando se muestran las estadisticas de los registros de cancer deberian acompafar-
se de forma clara de qué tipo de registros se trata (registros de servicio versus RHT del centro) y qué
casos incluyen.

Los Planes Directores de Oncologia utilizaran, por lo tanto, como indicadores sintéticos basicos
de seguimiento y evaluacion de la calidad asistencial, los que se presentan a continuacion:

Para conocer la incidencia de cancer es necesaria la existencia de un registro de cancer de
poblacion en ese ambito. El registro de cancer se ha definido clasicamente como “la entidad
encargada de recoger, almacenar, analizar e interpretar los datos sobre las personas con cancer”.
En estos registros se recoge informacion de todos los casos nuevos diagnosticados de cancer, resi-
dentes en su area de cobertura, durante un periodo de tiempo definido. Durante los Ultimos afios
ha habido diferentes iniciativas para establecer registros de cancer de poblacién, abarcando &mbi-
tos provinciales o autonémicos, cuyos datos todavia no han sido incluidos en las publicaciones
internacionales de referencia.

En ausencia de un registro de cancer poblacional, se pueden realizar estimaciones de la inciden-
cia y de la supervivencia de poblaciones concretas a partir de los datos de mortalidad de las areas
geograficas en las que hay estadisticas de suficiente calidad, como los que aportan los RHTs, y extra-
polarlas a areas que puedan ser semejantes.

La mortalidad es el nimero de defunciones en una poblacién y en un tiempo determinado, habi-
tualmente en un periodo de un afio. La mortalidad por cancer es el indicador méas consistente y uni-
versal que podemos utilizar. Como informacién complementaria, resulta de interés analizar la morta-
lidad ponderada por la edad en la que ésta sobreviene o mortalidad antes de los 70 afios (Afios
Potenciales de Vida Perdidos-APVP).

Hay un dato que es comun a los registros de los hospitales y a los de poblacién y es la fecha de
defuncién, muerte o éxitus. La importancia de esta fecha viene dada porque con ella se puede cal-
cular la supervivencia. La tasa de supervivencia en los registros de poblacién va a poder establecer
el prondstico de la enfermedad en la comunidad en donde esta asentado el registro y, como han
demostrado diferentes estudios, es de sumo interés cuando se comparan diferentes poblaciones,
tumores, casos de diferentes grupos de edad, etc.

La recogida de la fecha de defuncién se puede hacer de manera activa o pasiva.

e Activa: buscando esta fecha en registros especiales (registros civiles/padrones de los munici-
pios), bases de datos con otros fines, por medio de los profesionales que tratan o siguen a los
pacientes, y

e Pasiva: cruzando ficheros o bases de mortalidad oficiales, de areas concretas, con los casos del
registro de cancer. También se entiende como un modo pasivo de recoger este dato cuando se
encuentra durante la revisién de las historias clinicas.

Otro dato importante, que se puede recoger a la vez que la fecha de defuncion, es la causa de
fallecimiento, ya que no siempre la causa es el cancer. A medida que aumenta la edad de la pobla-
cién y mejoran los tratamientos, los tumores no son la Gnica causa de muerte en los pacientes diag-
nosticados de céncer.

Segln las tendencias de mortalidad observadas en la década anterior, el nimero total de muertes
por cancer estimado sera de 18.000 por afio, lo que supone un incremento del 24.5%.
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Algunos estudios realizados permiten afirmar que los Boletines Estadisticos de Defuncién (BED)
son una fuente de informacién valida, estimandose que éstos subestimarian la mortalidad real por
cancer en un 5%, y preferentemente en los grupos de mayor edad, en las mujeres y en las muertes
domiciliarias.

La Encuesta de Morbilidad Hospitalaria es una informaciéon que elabora el Instituto Nacional de
Estadistica (INE) desde 1977 y que permite, entre otras cosas, conocer la morbilidad atendida en los
hospitales en funcion del diagnéstico principal, la edad y el sexo de los enfermos y su distribucién
geografica.

El diagnoéstico principal se define como la “afeccion que motivé el ingreso en el hospital, segin
criterio del servicio clinico o facultativo que atendié al enfermo, aunque durante su estancia hayan
aparecido complicaciones importantes e incluso otras afecciones independientes”, de acuerdo con la
definicion contenida en la Orden del Ministerio de Sanidad y Consumo de 6 de septiembre de 1984,
por la que se establece la obligatoriedad de realizar un informe de alta hospitalaria del paciente.

El INE recoge la informacion siempre que sea posible a partir de los ficheros del Conjunto Mini-
mo Basico de Datos al alta hospitalaria (CMBD) y, cuando el hospital no dispone de esta informacion,
a partir del Libro de Registro de Enfermos. EI ambito de la encuesta es nacional, comprendiendo a
todos los hospitales, tanto publicos como privados, asi como a los hospitales militares. Al tratarse de
una informacion elaborada a partir de una muestra, a pesar del gran tamafio de ésta, hay que tener
en cuenta el error de muestreo.

La supervivencia es el indicador méas sensible de los avances asistenciales, de aqui que la super-
vivencia se haya convertido en un aspecto esencial para controlar la efectividad de la asistencia, que
sintetiza los avances terapéuticos y las condiciones del acceso de los enfermos a los servicios sani-
tarios, al diagnéstico y a la terapéutica adecuada.

La supervivencia de cancer se define como el porcentaje de casos que sobreviven un tiempo
determinado desde el momento del diagnéstico de la enfermedad, bien como supervivencia observa-
da (tiene en cuenta todas las defunciones, independientemente de su causa) o como supervivencia
relativa (teniendo en cuenta el riesgo de la poblacién en estudio de morir por otras causas diferentes
al cancer).

El estudio Eurocare incluye los datos de 23 paises europeos que cuentan con registro de tumores
que cubre cada uno de ellos a un porcentaje variable de poblacién. En Espafia el registro cubre apro-
ximadamente un 16% de la poblacién.

Con el simple diagnostico anatomopatolégico, asi como con el dato de la supervivencia o falleci-
miento de los pacientes de un determinado tipo de tumor, podemos obtener el primer resultado, que
es la curva de supervivencia global de un tipo concreto de tumor maligno.

Otros indices relacionados con la calidad y la supervivencia, son los estudios de la supervivencia
seglin estadio en el momento del diagnéstico, el porcentaje de recidivas y metéastasis y la mortalidad
quirdrgica a los 30 dias o dentro del mismo ingreso hospitalario.

La prevalencia se refiere al nimero de pacientes que padecen cancer en un momento concreto.
La prevalencia total se refiere al nimero estimado de personas en Espafia que tienen o han tenido
cancer actualmente. En la actualidad, la SEOM calcula que la prevalencia total de cancer en Espa-
fia es de mas de 1.500.000 personas. Entre los pacientes diagnosticados en los Gltimos cinco afios,
el tumor mas prevalente de forma global es el de mama, seguido del colorrectal. Esta estimacién se
ha realizado a partir del céalculo de la prevalencia total del cancer en EEUU, que ha realizado el Ins-
tituto Nacional del Cancer.

Libro Blanco de la Anatomia Patologica en Espafia ® Suplemento 2011 = 77



ALFREDO MATILLA y varios

Los objetivos disefiados y promovidos por los planes de salud, se han dirigido a problemas especi-
ficos, con necesidades asistenciales constatadas, de enorme repercusion global sobre la salud colec-
tiva, estableciendo areas de intervencién de cuidados individuales, priorizadas por procesos de mayor
prevalencia como el cancer y otras enfermedades. Se entiende por proceso un conjunto de actuacio-
nes, decisiones, actividades y tareas que se encadenan de forma secuencial y ordenada para conse-
guir un resultado que satisfaga plenamente los requerimientos de los pacientes a los que va dirigido.
Estos planes de actuacion estan enfocados a la mejora de las estructuras y procesos asistenciales que
los organismos gestores de los servicios sanitarios deben ir desarrollando en funcién de su nivel de pla-
nificacion y de la existencia o no de indicadores de seguimiento. Su valoracién incluye dos aspectos
fundamentales: establecer el nivel de calidad que se espera y controlar el nivel que se obtiene.

Los hospitales, mediante los RHTs, son capaces de medir y evaluar los indicadores de seguimiento
de los procesos asistenciales, asi como el nivel de calidad de una Unidad Funcional o de un Servi-
cio, con una correcta utilizaciéon de los recursos sanitarios, menor gasto y maxima satisfaccion tanto
del paciente como del profesional de la Sanidad.

Los intervalos de tiempo entre los distintos eventos, esto es, las demoras o retrasos en el diag-
néstico y tratamiento del tumor, uno de los indicadores de la calidad asistencial mas importante para
el analisis de las estrategias de prevencion secundaria y el analisis de la gestiéon de procesos asis-
tenciales integrados, pues afectan directamente a la persona enferma, a su entorno, al médico y res-
to del personal implicado son recogidos en los RHT.

Para entender lo que es la demora, en primer lugar, saber que entre los datos imprescindibles a
recoger en un RHTs destacan en el estudio del tumor, la fecha de primer sintoma, la fecha de pri-
mera consulta, la fecha de primer diagndéstico de sospecha de tumor y la fecha de diagnéstico de cer-
teza del tumor:

— Fecha de primer sinfoma: se pone aquella en que el paciente refiere las primeras alteraciones
(sintomas) subjetivas u objetivas relacionadas con el tumor.

— Fecha de diagndstico de presuncion, aquélla en la que el clinico sospecha la existencia de un
tumor.

— Fecha de Diagnéstico, aquélla en que existe un diagnéstico anatomopatolégico o que a partir de
ella (con otro método diagnéstico) se confirme el diagnostico de sospecha y se adopte una acti-
tud terapéutica.

Existen 3 tipos de demora:

1. Demora de consulta: debida principalmente al paciente, que abarca desde el inicio del primer
sintoma clinico, hasta que el paciente recurre por primera vez a un médico (ya sea privado,
atencién primaria o atencién especializada).

2. Demora de diagndstico: debida al médico, que abarca desde la primera visita al médico hasta
la primera sospecha diagnostica por parte de éste (“demora extrahospitalaria) o de los profe-
sionales que intervienen con posterioridad (“demora intrahospitalaria”, si es tras la primera
visita a un centro hospitalario).

3. Demora terapéutica: es una demora institucional, que comprende desde el diagnéstico o sos-
pecha de cancer, hasta el inicio de su tratamiento.

El tiempo que transcurre entre las dos primeras fases constituye el “intervalo sintoma-diagnosti-
co”, es decir, el intervalo de tiempo entre el primer sintoma referido por el paciente y el diagnéstico
de céancer. Este intervalo esta influenciado por multiples factores, que dependen de la biologia del
tumor, la expresién clinica individual, factores socioculturales, psicolégicos, sanitarios y econémicos.
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Este intervalo de tiempo es, pues, parte del proceso natural de la enfermedad y es de especial rele-
vancia en la aplicaciéon de programas de prevencién secundaria y deteccién precoz, calidad asisten-
cial y terapéutica. En muchos tumores el “intervalo sintoma-diagnéstico” va a ser el principal condi-
cionante de la supervivencia y pronéstico del tumor.

Causas en la demora diagnéstica

1. Debidas al paciente: desconocimiento de los sintomas y su relacién con el tumor (historia natu-
ral de la enfermedad), desconocimiento de unas posibles técnicas para una deteccién precoz, des-
conocimiento del pronéstico de la enfermedad y de los posibles actos terapéuticos disponibles.

Este intervalo de tiempo puede ser importante y determinante a la hora de recibir un determina-
do tratamiento menos agresivo. Ademas, esta reconocido que retrasos de dos o tres meses pueden
influir en la supervivencia.

Actualmente, no se disponen de datos generales de estos intervalos de tiempo, pero por los datos
parciales existentes, podemos ver, que en algunos casos, son periodos muy largos y se desconocen
los motivos que impulsan a los pacientes a ir al médico o no. El hecho de tener registros hospitala-
rios y poblacionales con estadificaciones de los diferentes tipos de tumores nos podria ayudar a medir
directamente este periodo y poder hacer comparaciones con otros paises.

2. Debidas al médico: desconocimiento de la historia natural de la enfermedad y sus lesiones pre-
cancerosas, desconocimiento y/o dificultad para el acceso a técnicas diagndsticas y terapéuticas.
También habria que tener presentes los sintomas mas sospechosos de cancer y asegurar que los hos-
pitales no estén sobresaturados y puedan dar respuesta cuanto mas rapido mejor a las dudas diag-
nosticas.

Es necesario que los médicos de cabecera contemplen la posibilidad de falsos negativos y estén
atentos para ver si los sintomas persisten o desaparecen.

Se debe tener en cuenta que la calidad del diagnostico viene condicionada, entre otros, por la
buena cooperacién entre los especialistas que participan en el proceso.

3. Debidas a factores organizativos: Un RHTs nos permite conocer estos tiempos de demora y tra-
tar de actuar sobre aquellos factores que los puedan modificar favorablemente mediante una ade-
cuada planificacién sanitaria.

En este momento, la percepcién que se tiene de los hospitales en relacién con la capacidad de
dar respuesta a la solicitud de exploraciones complementarias o consultas especializadas es de falta
de recursos, de un porcentaje alto de falsos positivos y una demanda creciente de tratamiento de nue-
vos canceres. Paralelamente, el aumento de oferta de nuevos tratamientos implica el crecimiento de
la demanda de las exploraciones complementarias, hecho que contribuye a saturar los hospitales.

El anélisis de los porcentajes de recidivas, las tasas de infecciones o de “supervivencias”, datos
recogidos en los RHT, constituyen un fiel reflejo de una préactica clinica cada vez mejor, asentada en
bases cientificas y encaminada a la consecucién de estandares preestablecidos que muestran la cali-
dad de un servicio quirdrgico. Sin embargo, se han detectado grandes variaciones en la calidad de la
asistencia entre paises, comarcas, regiones y hospitales.

El prototipo de prevencién secundaria son las actividades de deteccion precoz o cribado. El cri-
bado permite detectar los canceres en una fase temprana, incluso antes de que se hagan invasivos.
De este modo, algunas lesiones pueden someterse a un tratamiento mas efectivo y los pacientes pue-
den tener esperanzas de curacién El principal indicador de la eficacia del cribado es el descenso de
la mortalidad especifica por la enfermedad.
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La recomendacion es aplicar, con caracter poblacional, programas de cribado de cancer de mama,
cuello uterino y colorrectal en unas franjas de edades determinadas. La recogida y seguimiento de
lesiones tempranas en los RHTs de los canceres mas prevalentes, nos permite evaluar de forma perié-
dica la conveniencia o no de modificar las franjas de edad.

Actualmente existe una gran presion socio-sanitaria para la realizacién de mamografias de criba-
do en mujeres jovenes, de modo que se estan realizando muchas mamografias en mujeres asinto-
maticas fuera de los programas organizados y sin que pertenezcan a grupos de riesgo elevado. En la
mayoria de los casos se desconoce el impacto de las mismas y si cumplen los estdndares de calidad
exigidos. En relacion a la efectividad del cribado en mujeres menores de 50 afios, continda la con-
troversia sobre su eficacia respecto a la obtencién de una disminucién significativa de la mortalidad
en este grupo de edad.

Los antecedentes familiares no es una variable que se incluya en todos los RHTs. Es interesante
incluirla con objeto de poder seleccionar casos para estudios posteriores y desarrollar programas de
seguimiento para personas con riesgo elevado de padecer cancer de mama y cancer colorrectal, dado
el reciente interés por los casos de cancer hereditario y el planteamiento del consejo genético. El
objetivo es ofrecer la informacién mas rigurosa y actualizada posible sobre su pronéstico, los proto-
colos clinicos, asi como las estrategias disponibles para la prevencién primaria y deteccién precoz,
exponiendo los planes terapéuticos mas adecuados. Los pacientes reciben los datos més fidedignos
acerca de la probabilidad de desarrollar una neoplasia, de transmitir a su descendencia una mayor
predisposicion al cancer, identificacion de los familiares asintomaticos con riesgo y exclusién del
seguimiento clinico de aquellos cuyo riesgo es similar al poblacional.

El consejo genético en los sindromes de cancer hereditario, calculados entre el 5% y 10% de todos
los tumores, pretende la evaluacién clinica individual del riesgo a padecer cancer de cada miembro de
una familia, de uno o diferentes tipos de canceres, y/o individuos con diferentes tumores primarios.

Debido a que los genes causantes del cancer familiar tienen una capacidad patogénica y modos de
transmisién variables, la aparicion de los distintos procesos en cada caso es diversa, aunque suelen
hacerlo a edades tempranas, con multifocalidad de las lesiones o bilateralidad en caso de tumores de
organos pares, desarrollo de varios tumores primarios en el mismo paciente, con antecedentes familia-
res de la misma neoplasia mostrando una transmisién vertical de la enfermedad, junto a una alta inci-
dencia de cancer dentro de la familia. Cualquiera de estas situaciones debe alertar al clinico sobre la
posibilidad de encontrarse ante un caso de cancer hereditario y sobre la conveniencia de remitir a la
familia para valoracion especializada. Estas caracteristicas pueden aplicarse a cualquier tipo de tumor.

Otro aspecto es la inclusién de los marcadores tumorales en el RHT. La base genética esencial en
el cancer hereditario o familiar es la existencia de una mutacién (heredada, en la mayoria de los
casos) en alguno de los genes causales, presente en todas las células del organismo de un individuo.
Ello le confiriere una alta predisposicién a desarrollar una neoplasia, la cual puede ser transmitida a
la progenie al ser sus células germinales portadoras también de la mutacién. Las técnicas de diag-
néstico molecular permiten identificar gran nimero de alteraciones genéticas causales de los sin-
dromes de cancer hereditario; sin embargo, sélo un porcentaje de ellas explican los casos que se
observan en la préactica clinica, pudiendo s6lo en algunos intervenir de manera efectiva en el riesgo
de los portadores de mutacién para evitar que desarrollen la enfermedad y, en otros, las posibilida-
des que a medio plazo ofrecen la terapia génica o la farmacogenética.

En definitiva, la utilizacién de los RHT es una herramienta imprescindible para el control de la
calidad asistencial, no s6lo para el analisis de indicadores clasicos de calidad asistencial, sino como
fuente de informacion rapida y barata en el analisis de estrategias de prevencién secundariay en la
valoracién de los procesos asistenciales integrados de los canceres mas prevalentes:
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INDICADORES CLASICOS

— Mortalidad.

— Supervivencia.

— Prevalencia.

— Afos potenciales de vida perdidos.

INDICADORES POTENCIALES

— Conocimiento de la historia natural de tumor: lesiones precursoras.
— Métodos diagnosticos, estadios de extension y tratamientos.

— Intervalos de tiempo entre los distintos eventos (demoras).

— Resultados: recidivas, metastasis, supervivencia.

— Analisis de las estrategias de prevencién secundaria.

— Anélisis de la gestién de procesos asistenciales integrados.

6. CURSOS DE FORMACION EN RHTs

Dentro del desarrollo de los planes del cancer de las diferentes comunidades auténomas, se esta-
blece la necesidad de crear RHTs en cada uno de los centros pertenecientes al Sistema Publico
Nacional de Salud, siendo por ello necesario formar, de manera completa y homogénea, a todas aque-
[las personas que participaran en los mismos. Asi pues, la realizacién de cursos de formacién en RHT
constituye una prioridad de actuacion del Club Abierto Multidisciplinar de la SEAP.

Las directrices de estos cursos de formacién en RHTs seran las siguientes:

Estaran dirigidos a coordinadores y responsables técnicos de la recogida y codificacién de los
RHTs y de las unidades de codificacién, asi como a otros miembros que participan en los RHTs: pato-
logos, oncélogos médicos y radioterapéutas, epidemiélogos, médicos de atencién primaria y otros
especialistas.

Tendran objetivos, programas y desarrollo homogéneo, dentro del sistema sanitario (publico y pri-
vado). Los objetivos seran los siguientes:

— Conocer la utilidad y finalidad de los RHTs.

— Explicar la metodologia de trabajo de los mismos.

— Conocer los términos histolégicos basicos y de la biologia tumoral e identificar los mas utilizados.
— Explotacion de los datos.

— Conocer y utilizar los sistemas internacionales de codificacién.

— Conocer la historia natural del cancer: condicionamiento genético y lesiones precursoras, tipos
de crecimiento neoplasico, evolucién, pronostico y causas de muerte.

— Explotacion de los datos para la mejora del diagnéstico, tratamiento y seguimiento de los
pacientes con céancer.

Los contenidos incluyen:
— Definicién y metodologia de trabajo en los RHTs.
— Nomenclatura y clasificacion de los tumores.

— Patobiologia de la célula neoplasica. Recogida de marcadores tumorales.
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— Clasificacién Internacional de Enfermedades para la Oncologia (CIEO-3).

— Clasificaciéon del TNM vy otros sistemas de estadificacion y su relacién con el pronéstico y com-
portamiento de los tumores.

— Explotacion de datos clinicos y de gestion.

— Calidad y confidencialidad.

— Interrelacién con el Registro de Cancer de Poblacion.

— Interrelacién con otros registros (contactos y comparaciones entre diferentes RHTs).
En cuanto a la metodologia serd semipresencial, con:

— Desarrollo teérico-practico.

— Exposicion por parte de los docentes y ejercicios practicos.

— Utilizacion de la aplicacion informatica actual y practicas de explotacién (a realizar posterior-
mente en Centro de Referencia).

Por ultimo, la acreditacion con “certificacion oficial de la codificacién” se hara, por la SEAP vy, si
es posible, también de Universidades y del Sistema Nacional de Salud.

7. ESTUDIO DE LAS TENDENCIAS TEMPORALES EN LOS RHT

Los RHT permiten una recogida continuada, a lo largo del tiempo, de los tumores malignos diag-
nosticados en nuestros servicios. Esto nos proporciona una informacién muy valiosa sobre los tumo-
res: sexo, edad, topografia, tipos histolégicos especificos, estadificacién, etc. La fotografia de estos
rasgos no es una imagen fija, sino que cambia a lo largo del tiempo, a veces marcando una inclina-
cion, lo que denominamos tendencia temporal. Detectar estos cambios y sus posibles causas e impli-
caciones es una de las misiones de los RHT. El andlisis de estas tendencias nos permite plantear dife-
rentes hipdtesis sobre cambios de habitos, introduccién de nuevas estrategias de cribado o de
diagnéstico, en los tratamientos, etc., asi como proponer variaciones en los programas sanitarios de
prevencién y diagnostico precoz.

En los Gltimos afios se han detectado cambios de tendencia en cuanto a incidencia y mortalidad
de los canceres, tanto de forma combinada como por localizaciones, diferencias o cambios epidemio-
l6gicos en cuanto a sexo, edad o raza, modificaciones en los tipos histolégicos de los canceres mas
frecuentes en algunas topografias o en sus perfiles biomoleculares. A modo de ejemplos, los Gltimos
estudios realizados sobre largos periodos de tiempo demuestran una reduccion global de la mortalidad
por cancer y una estabilizacién de la incidencia, aunque varian segln la etnia/raza de los individuos y
de la topografia del tumor (Edwards 2005)). Los tumores que han aumentado en los Ultimos afios en
Alemania son los tumores de intestino, mama, prostata y algunos linfomas, y han disminuido otros
como los canceres gastricos, de vesicula biliar en mujeres, asi como de pulmén y laringe entre los hom-
bres (Becker 2007). El adenocarcinoma de pulmén estéd incrementando su incidencia en muchos pai-
ses, relacionandose este aumento con la exposicion ambiental a los compuestos NOx (contaminacion
del aire por NO2 y cambios en los filtros de los cigarrillos) (Chen 2007). EI cancer de mama estéa expe-
rimentando una disminucién en los registros de EEUU, desde el afio 2002, coincidiendo con la supre-
sién de la terapia hormonal sustitutiva post-menopéausica, especialmente entre mujeres blancas no his-
panas, mayores de 50 afios y con tumores RE positivos; sin embargo, esta tendencia no se ha
registrado de igual forma entre otros grupos étnicos, con menores recursos socioecondémicos (Krieger
2005, Glass 2007). En este mismo sentido, en EEUU ha disminuido la incidencia del cancer colo-
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rrectal (CCR) en los Gltimos afios, debido a la difusién del cribado, pero con diferencias entre las dis-
tintas etnias (Cress 2006, Hao 2009). También podemos detectar cambios en la localizacién del tumor
dentro de una misma topografia, como en Noruega, donde se ha estabilizado e incluso ha disminuido
el cancer de colon y ha aumentado ligeramente el cancer de recto (Larsen 2010).

Disponemos de una herramienta especialmente Gtil para analizar las tendencias temporales, que
es el Programa de Regresion de Joinpoint, un software libre y gratuito, producido por el NCI (Natio-
nal Cancer Institute de EEUU), accesible en la pagina Web (http://srab.cancer.gov/joinpoint) y que
aplica un modelo de regresion de puntos de unién (joinpoint) con un método de permutaciones para
la significacién estadistica en cada joinpoint (Kim 2000). Permite crear graficos con el diagrama de
dispersion y la pendiente de la tendencia, con los cambios de esta tendencia experimentados en el
tiempo y ademas aportando el APC o porcentaje de cambio anual, asi como el intervalo de confian-
za y el grado de significacion estadistica de estas tendencias.

Como hemos subrayado anteriormente, podemos detectar los cambios temporales y analizar las ten-
dencias de diferentes aspectos de los tumores. En este sentido, ponemos como ejemplo lo que ha
sucedido con el cancer colorrectal en nuestro RHT entre los afios 1994 y 2009. Durante este periodo
de tiempo hemos registrado 994 neoplasias malignas del intestino grueso, 619 en el varén (62,3%) y
375 en la mujer (37,7%), con una relacion hombre / mujer de 1,6:1. La edad media de los pacientes
ha sido de 71,1 afios (D.E. 11,7) con una mediana de 73 y moda de 71. Han representado el 11,8%
de todos los tumores malignos (el 15,2% si excluimos las neoplasias cutaneas). Ha sido la causa mas
frecuente de mortalidad por cancer considerando globalmente ambos sexos (12,9%).

En la tabla 1 podemos ver el resumen de los datos de incidencia de los canceres colorrectales
entre 1994 y 2009.

Tabla 1: Frecuencia y tasas de incidencia del cancer colorrectal por sexos.

Sexo Numero Tasas cruda* Tasa ajustada™® IC (95%)
Hombre 619 91,9 37,0 32,8-41,2
Mujer 375 57,1 20,2 17,2 - 23,2
Global 994 74,5 28,6 26,1 -31,1

* Numero de casos por 100.000 h.

* Tasa de incidencia corregida a la poblacion mundial estandarizada (Doll).

Estas tasas de incidencia cruda y ajustada se han obtenido como media de las tasas anuales, con-
siderando globalmente ambos sexos (tabla 2).

Tabla 2: Frecuencia y tasas de incidencia del cancer colorrectal por aiios (1994-2009).

1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001
N° 56 51 49 60 54 53 54 47
T. cruda 66,4 60,6 58,2 71,1 64,1 63,5 64,7 56,4
T. ajustada 29,0 25,0 22,8 29,4 25,5 25,0 24,3 21,9

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
N° 54 79 74 66 81 72 70 77
T. cruda 64,8 94,7 88,9 79,1 97,1 86,4 83,9 92,4
T. ajustada 25,6 34,3 25,4 28,3 33,2 34,2 27,9 35,9
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Cuando analizamos la evolucién de las tasas ajustadas con el programa de regresién Joinpoint
observamos que el cancer colorrectal ha aumentado en nuestro sector sanitario entre 1994 y 2009
con un crecimiento medio anual (APC) del 2,06%, un intervalo de confianza del 95% de 0,5 - 3,7
y un valor de p=0,01 vy, por lo tanto, este incremento es estadisticamente significativo (fig. 1).

Figura 1: Grafico de dispersion y pendiente con las tasas de incidencia ajustadas.
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Si analizamos por periodos de tiempo, podemos observar graficamente que hay un periodo entre
2001 y 2004 con un incremento importante y APC de 13,5, que coincide con la puesta en marcha
de los “Programas de deteccion precoz del cancer colorrectal en familiares” y la posibilidad de soli-
citar colonoscopias directamente desde Atencién Primaria” (ver fig. 2).

Figura 2: Estudio de la tendencia del cancer colorrectal con dos “joinpoint”.
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Hemos analizado también como ha evolucionado el estadiaje de los tumores en este tiempo, obte-
niendo un incremento significativo de los pacientes diagnosticados en estadio A (APC de 7,32) (fig.
3), especialmente y también de forma estadisticamente significativa, desde el afio 2001 con el ini-
cio de estos programas de diagnostico precoz basados en el screening colonoscopico (fig. 4).

Figura 3: Grafico de dispersion y curva de tendencia de los canceres colorrectales diagnos-
ticados en estadio A de Dukes entre 1994-2009.
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Figura 4: Estudio de la tendencia de los cancer colorrectales diagnosticados en estadio A
de Dukes con dos puntos de unién (joinpoint).
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En resumen, el estudio de las tendencias tiene un gran interés para detectar los cambios tempo-
rales en los canceres, que estan relacionados frecuentemente con variaciones en aspectos de la pre-
vencién, métodos de diagnéstico, cambios de habitos, etc., permitiéndonos ademas plantear hipéte-
sis de estudio. Con este fin, disponemos de un programa gratuito y facil de utilizar, el Programa de
Regresién de Joinpoint.

8. CANCERES PRIMARIOS MULTIPLES

Los Registros de Tumores surgieron como consecuencia del creciente interés despertado por la
patologia tumoral cuya prevalencia se ha visto incrementada progresivamente en el Gltimo siglo. Uno
de los hechos singulares del paciente que padece un tumor, es la mayor susceptibilidad que parece
demostrada a desarrollar una segunda y sucesivas neoplasias.

El estudio de /as neoplasias multiples cada vez adquiere mayor importancia, debido al aumento
en su incidencia y a un mejor conocimiento de su etiologia, siendo los RHTs el lugar idéneo para iden-
tificar y recoger adecuadamente estas patologias, que cada vez se ven mas ligadas a factores gené-
ticos, ambientales, inmunolégicos, dietéticos, profesionales o terapéuticos.

Su incremento se debe, por tanto, a diversos factores: a) por una mejor identificacién y recogida
de los tumores, lo que permite discriminar entre nuevos tumores y metéastasis de uno previo; b) por
una mayor longevidad de la poblacién general; ¢) porque los tratamientos del cancer y sobre todo el
diagnostico mas precoz nos proporcionan un elevado nimero de pacientes con largas supervivencias,
que antes no las alcanzaban y, por ello, con una mayor susceptibilidad a padecer sucesivas neopla-
sias y d) también el propio poder oncogénico de las terapias antitumorales asi como el incremento
de carcin6genos ambientales, colaboran en la aparicion de sucesivas neoplasias en un paciente.

Un capitulo muy especial es la demostrada asociacién de algunas neoplasias multiples a altera-
ciones genéticas-hereditarias. Su identificacién en un registro de tumores permitiria realizar un ana-
lisis genético, tanto suyo como de sus de sus familiares.

Aunque es incuestionable su interés, aln es una patologia poco estudiada y, en muchas ocasio-
nes, con criterios poco definidos y cambiantes a lo largo del tiempo, ya que son analizados desde
diferentes prismas, como factores epidemiolégicos, etiolégicos o clinico-terapéuticos.

Son, por tanto, los registros de tumores y, en particular, aquellos de base hospitalaria (RHTs) los
que pueden ofrecer un analisis pormenorizado y objetivo de los factores y caracteristicas asociadas a
esta patologia, asi como los que pueden ayudar a definir las bases para su correcta identificacion,
permitiendo de esta forma su analisis y comparacion al estudiarlos.

En el afio 1976, se realizé un simposio internacional, propiciado por la OMS, que dibujé el aba-
nico de lo conocido hasta entonces en neoplasias multiples y puso en marcha diversas acciones enca-
minadas a definir criterios comunes, como fue el cuestionario remitido a los registros colaboradores
en el volumen IV de “Cancer incidence in Five Continenets” (1982).

Actualmente existen criterios cada vez mejor definidos para la identificacién de un segundo o
sucesivos tumores en un paciente: en Europa se siguen los criterios de la IARC (The International
Agency for Research on Cancer) y en Estados Unidos los de la SEER (Surveillance, Epidemiology and
End Results).

La IARC tiene como criterios generales |os siguientes:

1. El reconocimiento de la existencia de dos 0 mas canceres primarios no depende del tiempo de
presentacion.
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2. Un céncer primario es aquel que se origina en una localizacién o tejido primario y no es una
extension, recurrencia, o metastasis.

3. Solamente debera reconocerse como un tumor cuando surge de un érgano o par de 6rganos o
un tejido.

Los tumores multifocales (esto es, masas que aparentemente no estan en continuidad con
otros canceres primarios originados en la misma localizacién o tejido, por ejemplo vejiga) se
consideran como un céncer Unico.

4. La regla 3 no se aplica en dos circunstancias:

4.1 Canceres sistémicos o multicéntricos que potencialmente afecten a érganos diferentes,
seran contabilizados como tumor Unico; son: el sarcoma de Kaposi y los tumores del sis-
tema hematopoyético.

4.2 Neoplasias de diferente morfologia seran consideradas como tumores multiples (aunque
sean diagnosticadas simultdneamente en la misma localizacién).

Existen unas tablas de asociaciones topograficas y morfolégicas para seguir estos criterios.
(Criterios recomendados por la CIE-O 3% edicion, modificacion IARC, Lyon, 2004, Internal
Report N° 2004/02)

El indice de neoplasias multiples oscila en los diferentes estudios entre el 2% y el 11%, situan-
dose en una frecuencia media del 5-6%. Este amplio rango de frecuencias de tumores multiples
entre los diversos autores se debe, a multiples factores, como pueden ser: la antigliedad del registro
de tumores, la cuantificacién las neoplasias multiples segln se realice en funciéon del niamero de
tumores totales o en funcién del nimero total de pacientes (se considera ésta la pauta mas adecua-
da), los criterios utilizados para definir las neoplasias multiples, la inclusidon o no de tumores cutéa-
neos no melanomas...

Estas variaciones nos demuestran que es imprescindible seguir reglas comunes para poder ser
comparables los datos de los registros. Nosotros consideramos que los criterios de la IARC para defi-
nir neoplasias multiples son normas adecuadas y que deberian ser seguidos por los diversos registros
de cancer, aunque admitimos que alguna de estas pautas podrian entrar en contradiccién con algu-
nos principios clinico-terapéuticos y prondsticos.

Los estudios existentes revelan resultados similares. Existe una mayor tendencia en varones a
padecer neoplasias multiples frente a pacientes con una sola neoplasia. También se asocian proba-
blemente a una mayor susceptibilidad genética, ya que las segundas neoplasias se relacionan con
mayor frecuencia a cancer en parientes de primer grado.

En cuanto a las asociaciones tumorales, suelen relacionarse con tumores de larga supervivencia
(laringe, piel, digestivo), asi como aquellos relacionados con factores hormonales (mama, aparato
genital, tiroides), factores toxicos asociados que inciden en varios 6rganos (tabaco y alcohol, vejiga-
pulmon).

Se observa también un incremento de riesgo de padecer sucesivas neoplasias tras la aparicion de
la segunda, acortandose tanto el intervalo entre ellas como la supervivencia.

En conclusion, podemos observar cémo /los RHTs son una herramienta (til para la deteccion de
neoplasias multiples. Estos grupos de pacientes pueden ser seleccionados posteriormente para estu-
dios de factores de riesgo asociados a diversas neoplasias. Por otro lado, aquellos pacientes con
tumores multiples descritos como asociados a alteraciones genéticas hereditarias, deberian ser estu-
diados, para identificar estas alteraciones tanto en su genoma como en el de sus familiares.
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9. RHTs E INVESTIGACION TRASLACIONAL: CORRELACION ENTRE LA SUPERVIVENCIA
Y FACTORES PATOBIOLOGICOS

La implicacién y aportacion de los RHTs constituye un hecho actualmente incuestionable y rele-
vante, porque ademas de participar en la planificacion, en la evaluacion de servicios y en la asisten-
cia de pacientes con cancer, también contribuyen significativamente en la investigacién oncolégica
(Austin et al.1985, Das A., 2009, de Angelis et al., 2009). En aquellos centros hospitalarios donde
el RHT esta funcionalmente establecido, como una unidad mas, los investigadores disponen de un
potente sistema de recogida de la informacién, donde con aplicaciones informéaticas mas o menos
automatizadas se intenta, seglin unos criterios estrictos y homogéneos, registrar pacientes con céan-
cer e integrar el maximo nimero de parametros de interés clinico-patoldgico, revisando exhaustiva-
mente la historia clinica (Folgueras et al., 2006). Esta metodologia de trabajo hace, que cuanto mas
antigiiedad tenga el RHT, mayor sea el valor de la informacién que almacena, especialmente, cuan-
do se trata de la valoracién de factores prondsticos en las diferentes neoplasias y sobre todo a la hora
de establecer relaciones con la supervivencia especifica o general, los tiempos libres de enfermedad,
etc... (Matilla et al., 2007).

Desde que se completo el proyecto genoma humano, uno de los principales retos ha sido acortar
las distancias entre los descubrimientos realizados en investigacion basica y la utilizacion de los mis-
mos en la practica clinica, generando una nueva disciplina que conocemos hoy como investigacion o
medicina traslacional. Implementar la investigacién traslacional, en todos sus niveles, supone enten-
derla como algo multidisciplinario, en donde todos debemos estar involucrados, trabajar a la par y en
constante comunicacién, donde unos profesionales deben formular preguntas e hipétesis relevantes
apoyandose en los conocimientos clinico-patolégicos y otros disefiar etapas clinicas para probar de
forma segura hipoétesis basicas (Dietel et. al, 2006; Collins et al., 2003).

Los estudios de biologia molecular han mostrado la complejidad de vias de control de la prolife-
racion, diferenciacion de las células, asi como las profundas alteraciones de estas vias de control
celular en los canceres. En este momento, se esta intentando encontrar marcadores moleculares que
refinen nuestra actual forma de predecir la evolucién de los pacientes. Ademas, se intenta que estos
marcadores biomoleculares, en el contexto de la enfermedad particular, sean Utiles también en el
disefio de las terapias y, a veces incluso, como una herramienta para elegir el tratamiento méas con-
veniente para un paciente en particular por medio de la medicina personalizada (Gurwitz et al.,2006;
Abrahams et al., 2010).

Debido a la complejidad e interrelacion de las vias del control celular, una de las primeras difi-
cultades es la de reconocer qué via puede ser la mas util, ya que estudiarlas todas a la vez es hoy
por hoy imposible (por costo econémico y de tiempo). La instauracién, en patologia oncolégica, de
las técnicas de estudio simultédneo a partir de pequefias muestras de tejido de distintos pacientes en
un sélo bloque (tissue microarrays o micromatrices de tejidos: TMAs), ha supuesto un salto cualita-
tivo en el estudio eficiente de elevado nimero de tumores. Suelen ser muy Utiles para identificar, ten-
dencias en la inmunoexpresion de patrones de proteinas, o reconocimiento de secuencias concretas
de acidos nucleicos (ADN/ARN) mediante técnicas hibridacién fluorescentes y/o cromogénicas (Cos-
ta et al., 2008), las cuales a su vez se pueden relacionar, por ejemplo, con el seguimiento de los
pacientes estudiados y trasladar estos datos de manera rapida y relativamente poco costosa (Horvath
et al., 2001). En consecuencia, los TMAs permiten valorar la expresion del marcador determinado,
estudios clinico-patolégicos en los que se valora la expresion de este marcador con otras variables,
como tipo histolégico, grado, TNM...; también se pueden realizar trabajos cuya finalidad sea la obten-
cion de factores prondésticos, mediante estudios de supervivencia, aparicién de recidivas, etc. (Dhir
R et a., 2008).

88 = Libro Blanco de la Anatomia Patologica en Espafia ® Suplemento 2011



Estado actual y nuevas dimensiones de los registros hospitalarios de tumores

Por lo tanto, tomando como base los RHT, una de las actividades més rentables, en la investiga-
cioén actual consiste en reunir el maximo ndmero de pacientes de una misma patologia neoplésica y
poder establecer comparaciones con parametros clinicopatolégicos y patobiolégicos diversos, cuyas
conclusiones —con significacién estadistica— nos permitiran extrapolar los resultados al resto de la
poblacién, y asentar esos datos como de relevancia prondstica y/o predictiva, en una patologia tan
heterogénea en su forma de presentacién, comportamiento biolégico y evolucién como es el cancer
(Brennan et al., 2007; Signoretti et al., 2008; Simpson et al., 2010).

Siguiendo este modelo tenemos experiencia en tres tipos de trabajos en los que la informacién
generada por el RHT es de gran utilidad:

— Un estudio multicéntrico, en el que participan
distintos hospitales de Andalucia. Se han revi-
sado e incluido en el estudio 500 pacientes,
diagnosticados de carcinoma colorrectal entre
los afios 1994 y 1998, con supervivencia glo-
bal minima de 10 afios (utilizando la metodo-
logia estandarizada por la Red Nacional de
Registros Hospitalarios de Tumores/RN-RHTSs).

Se han efectuado matrices de tejidos de zonas
tumorales fenotipicamente diferentes del
tumor (superficiales y profundas), asi como de
la zona de transicién con la mucosa normal
para valorar marcadores inmunohistoquimicos
que nos permitan separar grupos de tumores
con comportamiento y evolucién diferente en base a la inmunoexpresion de proteinas implica-
das en los sistemas de reparacion, proliferacién y apoptosis celular.

— Un estudio multidisciplinar entre dos Servicios Hospitalarios (Anatomia Patolégica y Oncologia
Médica) del Hospital Universitario “Virgen de la Victoria” de Malaga. Se han reclutado mas de
1000 casos de pacientes con cdncer de mama, a partir de los cuales se han efectuado matri-
ces tisulares. Se tienen perfectamente recogidos, ademas de los datos histopatolégicos basicos,
los de seguimiento y los tratamientos aplicados. Este trabajo permitira establecer subtipos de
carcinoma de mama en base a factores involucrados en la angiogénesis, asi como otros facto-
res secretados por el tumor y su relaciéon con la supervivencia.

— En las matrices de tejidos de neoplasias de mama y colon, utilizados en los dos proyectos ante-
riores, en colaboracién con el Dpto. de Bioquimica y Biologia Molecular de la Facultad de Cien-
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cias de la UMA con dedicacion preferente a la investigacion basica. Hemos disefiado un estudio
de la expresion diferencial de los anticuerpos anti-glutaminasa isoenzima especificos (aislada,
obtenida y purificada por los propios investigadores del Dpto. de Bioquimica) o los cambios en
sus patrones de expresion en tumores humanos, para observar si estas pudieran llegar a ser de
utilidad en la préactica clinica. En particular, en relacién con la agresividad de los tumores mas
frecuentes, pero también, como medio de ayuda para una mejor clasificacién de los mismos.

Modelos como éste aportan ventajas claras como son: el establecimiento de lineas de investiga-
cién estratégicas en funcién de las prioridades socio-sanitarias; optimizacién de los recursos huma-
nos mediante la colaboracién de multiples disciplinas cientificas, asi como de los recursos econémi-
cos y materiales destinados a la investigacion; propuesta de proyectos de investigaciéon con una
perspectiva clara de las necesidades que tiene la rutina clinica diaria.

10. ADDEMDUM SOBRE ASPECTOS GENERALES DE LOS RHTS

Un RTH es el proceso de recogida continuada y sistematica de datos sobre la ocurrencia y las
caracteristicas de las neoplasias consideradas como notificables, que son diagnosticadas y tratadas
en un hospital. Para ello debe controlar todos los tipos de cancer que son diagnosticados y tratados
en la institucion. En ocasiones, esta definicién es facil de escribir, pero muy complicada de desarro-
[lar, méxime cuando atravesamos periodos de crisis econémica, donde el promover cambios que sig-
nifican gastos y dedicaciones intensivas, suelen encontrar escaso eco entre algunos directivos apre-
miados por el corto plazo.

Los RHTs constituyen una herramienta imprescindible en el control del cancer, constituyéndose
en unidades de informaciéon de la maxima calidad, permitiendo con ella definir los criterios de la
excelencia asistencial. Su utilizacion no sélo nos permite conocer el alcance de la enfermedad sino
también facilitan la evaluacién de las demandas y contribuyen a la normalizacién de la asistencia
oncolégica. Por otro lado, son fundamentales en la puesta en marcha de los programas de diagnds-
tico precoz, pues permiten su evaluaciéon permanente en el corto y largo plazo.

La existencia de RHTs relacionados con un registro central, permite definir criterios comunes que
faciliten la comparabilidad de los datos y el desarrollo de estudios comunes.

En resumen, son una unidad de servicios a disposicion del clinico, del investigador y de las admi-
nistraciones sanitarias, en todo lo referente a la informacién de la enfermedad oncolégica. El RHT es
una parte fundamental de la estrategia de control del cancer en un centro sanitario. Su objetivo prin-
cipal es la mejora de la asistencia oncolégica.

Por ello, deben contribuir a la mejora en el diagndstico y en el tratamiento de los pacientes con
cancer, a través de la consecucion de los siguientes objetivos:

A. Conocer la magnitud del cancer en el centro, y para ello debe:

a. Registrar informacién sobre la incidencia de los casos de céncer en los hospitales, siendo
capaz de determinar la frecuencia relativa del cancer, segln diferentes grupos de edad, sexo,
localizacién tumoral y tipo histolégico.

b. Conocer la supervivencia de los pacientes oncolégicos.

c. Determinar las tendencias temporales de la mortalidad y de la supervivencia del cancer de
los casos diagnosticados y/o tratados en su centro.

B. Contribucién a la asistencia correcta al paciente facilitando informacién para:

a. Planificacion y evaluacion de los servicios asistenciales.
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b. Realizacion de estudios especificos para evaluar el funcionamiento de los servicios (aplica-
cién de las oncoguias, derivacién de pacientes, analisis de cobertura asistencial).

c. Realizacion y colaboracioén en estudios de investigacién.
d. Ayudar a la planificacién y la gestion sanitarias de la actividad oncolégica del centro.

Por ello, es muy aconsejable que todos los RHTs utilicen la misma estructura de recogida de
datos, mediante el uso de manuales de procedimientos del registro centralizados y normalizados. En
este mismo sentido, todos los registros deben utilizar una aplicacion informatica lo mas comdn posi-
ble (como la elaborada a través del Club Abierto Multidisciplinar de la SEAP: RetePath®), aunque
esto puede ser sustituido por un vocabulario normalizado, que permitira la representacion del conte-
nido de los documentos clinicos para su interpretaciéon automatica e inequivoca entre sistemas dis-
tintos de forma precisa y en diferentes idiomas.

Desde el punto de vista organizativo, los RHTs son una unidad técnica dependiente organicamente
de la Direccién Médica y funcionard como érgano consultor de la Comision de Cancer del Hospital. Exis-
tird un médico responsable (coordinador), que debera tener una formacién bésica en Anatomia Patold-
gica, Oncologia Médica o Radioterapica, Documentacién, Informatica, etc. Recientemente, con la apa-
ricién de otros modelos organizativos asistenciales para abordar los diferentes procesos neoplasicos
(como las llamadas Unidades de Gestién Clinica) el Comité central de Cancer ha perdido su vigenciay
su tarea se ha diversificado en diferentes Comités de Diagnéstico y Tratamiento, por lo que en algunos
centros (como el Hospital Clinico Universitario “Virgen de la Victoria” de Malaga) se ha constituido el
Comité Multidisplinar del RHT, con dependencia directa de la Direccion Médica del Hospital.

El RHT debera de contar con personal codificador propio, suficiente en nimero y entrenamiento
para garantizar su funcionamiento. El codificador debe tener conocimientos en documentacion, pero
en cualquier caso precisa una formacion especifica en codificacion de la enfermedad oncolégica. La
formacion en codificacién oncolégica debe ser responsabilidad de un organismo centralizado. El
numero de codificadores esta en dependencia directa del niimero de casos nuevos de cancer por afio.
Por ejemplo, siguiendo las recomendaciones internacionales y la experiencia del Sistema de Inter-
cambio de Datos en Cancer de la Comunidad de Madrid, se debera disponer de un codificador con
dedicacién completa para un volumen de 800 casos/nuevos.

El RHT debe estar localizado en un local que cumpla las normas establecidas por la Ley Organi-
ca 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccién de Datos de Caracter Personal y el Real Decreto
1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se aprueba el Reglamento de desarrollo de la Ley Orga-
nica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccién de datos de caracter personal.

El Hospital deberé facilitar al registro de Tumores todos los medios materiales y de accesibilidad,
a los sistemas de informacién del propio Hospital; necesarios para su funcionamiento mediante una
red segura y cumpliendo la normativa relativa a la protecciéon de datos vigente en cada momento.

Los Servicios o Unidades de Gestién, clinicos o centrales, que sirvan de fuente de informacion
deberan contribuir al desarrollo del Registro, con la aportaciéon de sus bases de informacién, como
parte de su actividad estandar. Esta fuera de toda duda que el Hospital debera velar por la estabili-
dad de los recursos del RHT.

Como en toda actividad clinica, debe existir un sistema calidad y para ello se debe prever la rea-
lizacién de una auditoria de calidad de los datos cada afio, emitiendo un informe del mismo. Asi-
mismo, el RHT debera emitir un informe anual de su actividad. Finalmente todas las personas que,
por razén de sus funciones, conozcan informacién confidencial por medio del RHT estaran obligados
al deber de guardar secreto profesional en los términos previstos por la Ley 41/2002, de 14 de
noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia
de informacién y documentacion clinica.
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