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RESUMEN: El cédncer colorrectal (CCR) es el tercer tumor mas
frecuente en el mundo. Los datos epidemiolégicos demuestran
que tanto la incidencia como la mortalidad debidos a este tu-
mor son menores en las mujeres que en los hombres. De he-
cho, numerosos estudios observacionales y experimentales
sugieren que los estrégenos, tanto endégenos como exdgenos,
podrian jugar un papel protector relevante. En este articulo se
van a discutir las diferencias epidemioldgicas y socioldgicas del
CCR en funcion del género, algunas peculiaridades y barreras
especificas para la prevencion y el diagnéstico precoz del CCR
en la mujer, y aspectos particulares de género sobre el impacto
de las diversas terapias antineoplasicas, como son cirugia, ra-
dioterapia y quimioterapia, en la funcién sexual, la continencia
esfinteriana y la calidad de vida de las mujeres.
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ABSTRACT: Colorectal cancer (CRC) is the third most common
tumour in the world. Epidemiological data demonstrate that
both the incidence and mortality of CRC is lower in women
than in men. In fact, several observational and experimental
studies suggest that oestrogens, both endogenous and exog-
enous, could play a relevant protective role. In this article, we
discuss the epidemiological and sociological differences regard-
ing gender in CRC, some particularities and specific barriers for
the prevention and early diagnosis of CRC in women, as well as
particular aspects of gender regarding the impact of the various
antineoplastic therapies, such as surgery, radiotherapy and che-
motherapy, sexual function, sphincter continence and quality of
life in women.
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1. INTRODUCCION

El cancer colorectal (CCR) es el tercer tumor mas fre-
cuente en el mundo, con 1.361.000 de casos nuevos y
694.000 defunciones registradas en 2012 (http://glo-
bocan.iarc.fr). Los datos epidemioldgicos demuestran
que tanto la incidencia como la mortalidad son meno-
res en las mujeres que en los hombres (De Angelis et
al., 2014). Las causas de estas diferencias de género
no estan claras, pero numerosos estudios observacio-
nales y experimentales sugieren que los estrégenos,
tanto enddgenos como exdgenos, podrian jugar un
papel protector relevante. El cribado poblacional del
CCR a partir de los 50 afios es coste-eficaz, ya que el
CCR es una enfermedad frecuente y asociada a una
morbi-mortalidad importante, tiene una historia na-
tural conocida con un periodo de transicién adeno-
ma-carcinoma en general prolongado, y su deteccién
precoz y tratamiento en estadios iniciales mejora sus-
tancialmente el prondstico de la enfermedad. La ad-
herencia a los programas de cribado, no obstante, es
mucho menor que la que se ha conseguido en otros
programas de prevencion (p.ej. cancer de mama), y
es particularmente baja en mujeres. En este capitulo
se van a discutir las diferencias epidemioldgicas y so-
cioldgicas del CCR en funcién del género, algunas pe-
culiaridades y barreras especificas para la prevencion
y el diagndstico precoz del CCR en la mujer, y algunos
aspectos particulares de género sobre el impacto de
las diversas terapias antineoplasicas (cirugia, radiote-
rapia y quimioterapia) en la funcion sexual, la conti-
nencia esfinteriana y la calidad de vida de las mujeres.

Tabla 1. Incidencia y mortalidad del cancer colorrectal

2. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER COLORRECTAL: DI-
FERENCIAS DE GENERO

EL CCR es una enfermedad neoplasica de una gran
relevancia sanitaria. La incidencia del CCR es notable-
mente superior en hombres que en mujeres, con un
nuimero de nuevos casos diagnosticados por 100.000
habitantes y afio de 37,3 versus 23,6 en la Unién Eu-
ropea, y de 43,9 versus 24,2 en Espafia, respectiva-
mente (http://globocan.iarc.fr). Una tendencia simi-
lar de género se observa en las tasas de mortalidad,
siendo el nimero de defunciones/100.000 habitantes
y afio de 16,2 en varones frente a 9,9 en mujeres en
la Unidn Europea, y de 17,1 y 8,4 en nuestro pais,
respectivamente (De Angelis et al., 2014) (Tabla 1).
En muchos paises de nuestro entorno (EEUU, Dina-
marca, Francia, Reino Unido), la mortalidad por CCR
ha decrecido paulatinamente en las uUltimas décadas,
y en algunos de ellos (EEUU, Francia) ha disminuido
también la incidencia, posiblemente debido en parte
a la implantacién con éxito de programas de cribado
poblacional y a la reseccién endoscépica precoz de
pélipos coldnicos premalignos. Curiosamente, la mag-
nitud del descenso de la mortalidad observado en es-
tos paises ha sido mayor en mujeres que en hombres.
Lamentablemente es el caso de nuestro pais, donde
todas estas cifras contindan en ascenso.

A pesar de los incuestionables avances diagndsticos
y terapéuticos alcanzados (Casado-Saenz et al., 2013),
incluyendo la implantacion paulatina, con mas o me-
nos éxito, de los programas de cribado poblacional en
distintos paises, mas del 40% de los pacientes fallecen

Global EEUU Europa Espafia**
ASRX10° %* ASRX10° %* ASRX10° %* ASRX10° %*
Incidencia
Ambos sexos 17,2 9,7 25,0 8,4 29,5 13,0 33,1 15,0
Hombres 20,6 10,0 28,5 8,4 37,3 13,2 43,9 15,0
Mujeres 14,3 9,2 22,0 8,4 23,6 12,7 24,2 14,9
Mortalidad
Ambos sexos 8,4 8,5 9,2 9,0 12,5 12,2 12,3 14,3
Hombres 10,0 8,0 11,0 8,9 16,2 11,6 17,1 13,7
Mujeres 6,9 9,0 7,7 9,0 9,9 13,0 8,4 15,2

ASR x 10°: age-standardized rate x 100.000 habitantes (tasas ajustadas a una distribucién de edad poblacional estandar)

* % del total de nuevos casos diagnosticados o fallecidos anualmente

** Solo el 17% de la poblacidn espafiola con cancer esta registrada (lo datos no provienen de registros poblacionales)
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alos 5 afos del diagnéstico. No obstante, la evolucion
temporal de las tasas de supervivencia ha sido discre-
tamente positiva, con un incremento del porcentaje
de pacientes vivos a 5 afios de un 4-5% en la ultima
década (Tabla 2). El prondstico del cancer de colon y
recto en nuestro pais es similar a la media europea,
con un indice de supervivencia a 5 afios del 57.1% y
56.4%, respectivamente. La supervivencia es, para
ambos casos, discretamente superior en el caso de las
mujeres (Tabla 3).

3. FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON EL
CANCER COLORRECTAL EN LA MUJER

El riesgo de padecer CCR, como en muchas otras
neoplasias, aumenta con la edad, siendo la mediana
de edad al diagnédstico de 72 afios. Se estima que las
mujeres alcanzan un nivel de riesgo de padecer CCR
similar al de los hombres entre 4 y 8 afios mas tarde
(Brenner et al., 2007; McCashland et al., 2001). Nu-
merosos estudios observacionales, epidemioldgicos y
experimentales sugieren que los estrégenos podrian
ejercer un efecto protector y justificar, al menos par-
cialmente, estas diferencias de género (Chlebowski
et al., 2004; Grodstein, Newcomb y Stampfer, 1999;
Manson et al., 2013; Rossouw et al., 2002; Woodson
et al., 2001).

Algunos autores han atribuido el mayor descenso
de mortalidad observado en mujeres desde 1990 en

algunos paises (p.ej. EEUU), comparado con el que el
que se ha documentado en varones, al uso extendido
de la terapia hormonal sustitutiva a partir de la me-
nopausia. De hecho, un meta-analisis de 18 estudios
epidemioldgicos, que evaluaron la asociacidon entre
la terapia hormonal y el riesgo de CCR en mujeres
postmenopausicas, mostro que el riesgo de padecer
CCR fue un 20% menor en aquellas mujeres que ha-
bian recibido terapia hormonal sustitutiva en algun
momento de su vida, y la reduccion fue del 34% para
aquellas que estaban recibiendo dicho tratamiento en
el momento del estudio, comparado con las mujeres
que nunca tomaron hormonas (Grodstein, Newcomb
y Stampfer, 1999).

En uno de los mayores ensayos clinicos de pre-
vencién primaria llevados a cabo por la Women’s
Health Initiative, que incluyd cerca de 17.000 muje-
res postmenopausicas (50-79 afios), se observaron
resultados similares. En este estudio las mujeres
fueron aleatorizadas a recibir una combinacién de
estrogenos y acetato de medroxiprogesterona ver-
sus placebo (Chlebowski et al., 2004; Rossouw et
al., 2002). Tras un seguimiento medio de 5,6 afios,
la incidencia de CCR fue significativamente menor
en las mujeres que recibieron tratamiento hormo-
nal combinado frente al de aquellas que recibieron
placebo (HR: 0,72, p=0,014), aunque conviene acla-
rar que este no era el objetivo primario del ensayo.

Tabla 2. Prondstico del cancer colorrectal en Europa. Evolucion temporal

Supervivencia a 5 afios (%)

Céancer de colon

Céncer de recto

1999-2001 54,2 52,1
2002-2004 55,8 54,2
2005-2007 58,1 57,6

Tabla 3. Prondstico del cancer colorrectal. Diferencias de género

Supervivencia a 5 afos (%)

Global Hombres Mujeres Diferencia absoluta (p)
Colon
Europa 57,0 56,4 57,8 1,4 (<0,0001)
Espafa 57,1 _ __ —
Recto
Europa 55,8 54,9 57,3 2,4 (0,0001)
Espafa 56,4 _ _ _
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Esta reduccion del riesgo no se documentd, por el
contrario, en otro ensayo paralelo que evalué el tra-
tamiento con estréogenos en monoterapia (sin pro-
gestagenos) frente a placebo en mas de 10.000 mu-
jeres postmenopdusicas sin Utero por cirugia previa,
si se hizo (Manson et al., 2013). Ademas, los can-
ceres detectados en las mujeres tratadas con estro-
genos y progesterona en el primer estudio mencio-
nado eran de peor prondstico (mas frecuentemente
presentaban metastasis linfaticas locorregionales
o a distancia) (Chlebowski et al., 2004), y por otro
lado el tratamiento hormonal aumentd el riesgo
cardiovascular (HR: 1,29) y la incidencia de cancer
de mama (HR: 1,26) en estas mujeres (Rossouw et
al., 2002) . Globalmente, por lo tanto, se concluyd
que los riesgos para la salud de esta intervencion
terapéutica eran mayores que los beneficios que
aportaba, desaconsejandose el tratamiento hor-
monal como estrategia de prevenciéon primaria,
aunque su empleo puede ser considerado para el
tratamiento de los sintomas menopdusicos en de-
terminadas pacientes. Este ensayo, en cualquier
caso, documenta de una manera sélida el papel pro-
tector de los estrégenos, al menos en combinacién
con progesterona, frente al CCR.

Los factores dietéticos también han sido estudia-
dos con gran interés como factores de riesgo poten-
cialmente modificables. Especificamente en mujeres,
diversos estudios de cohortes (Nurses’ Health Study,
Health Professionals Follow-Up Study) y de inter-
vencién, incluido un ensayo clinico aleatorizado del
Women'’s Health Initiative que incluyd mas de 48.000
mujeres postmenopausicas, no demostraron ninguna
asociacién entre una dieta rica en fibra y un menor
riesgo de CCR (Fuchs et al., 1999; Michels et al., 2005).
Tampoco se observé ningln efecto protector de una
dieta pobre en grasas (Beresford et al., 2006). Por el
contrario, un consumo prolongado de carne roja y
procesada si incrementa significativamente el riesgo
de padecer CCR (RR 1.41 y 1.33, respectivamente)
(Chao et al., 2005).

La obesidad es también un factor predisponente
estrechamente relacionado con el riesgo de padecer
cancer en general y CCR en particular (Giovannucci et
al., 1996; Pischon et al., 2006). En el estudio de Fra-
mingham se observod que las personas con un indice de
masa corporal (IMC) >30 kg/m? tienen un incremento
del riesgo de padecer CCR del 50% para edades com-
prendidas entre los 30 y 54 afos, y 2,4 veces superior
en individuos de 55-79 afios, y esta asociacion fue ma-
yor en hombres que en mujeres (Moore et al., 2004).
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Estos resultados fueron confirmados en el European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition
Study (estudio EPIC), que demostré una asociacién
significativa entre el perimetro abdominal (indicador
de obesidad central) y el riesgo de CCR tanto en hom-
bres como en mujeres, aunque la relacién con el IMC
Unicamente se documentd en los varones (Pischon et
al., 2006). Se ha postulado que la hiperinsulinemia y
la resistencia periférica a la insulina es el comun deno-
minador implicado en la promocidn del desarrollo del
CCR por diversos factores de riesgo ambientales como
la obesidad, el aumento del perimetro abdominal, la
vida sedentaria, o el consumo de un exceso de car-
ne roja o de grasas saturadas. La implicacion de esta
ruta en la patogénesis del CCR ha sido demostrada en
diversos modelos experimentales (Lopez-Calderero,
Sanchez Chavez y Garcia-Carbonero, 2010). La impli-
cacioén de otros factores como el tabaco o el alcohol es
menor que en otras patologias neopldsicas y los datos
de la literatura mas controvertidos (Cho et al., 2004;
Liang, Chen y Giovannucci, 2009).

La incidencia del CCR también varia en funciéon de la
raza, siendo el registro poblacional americano (SEER)
el que mejor ha documentado este hecho. En él se ha
observado una mayor incidencia de CCR en mujeres
afro-americanas, seguido por orden decreciente de
las mujeres de raza blanca (caucasica), indias nativas
americanas y latinas/hispanas. Los factores socioe-
condmicos y culturales, con frecuencia asociados a
la raza, también tienen una influencia importante en
el acceso a una atencién sanitaria de calidad y en la
adherencia a los programas de cribado, como se dis-
cutird mas adelante.

Finalmente, mujeres con determinadas neoplasias
ginecoldgicas previas tienen un mayor riesgo de pade-
cer CCR, sobre todo si fueron diagnosticadas a edades
tempranas. Por ejemplo, el registro SEER americano do-
cumentd un RR de CCR de 3,39 y 3,67 en mujeres que
habian padecido un cancer de endometrio o de ova-
rio, respectivamente, antes de los 50 afios (Weinberg,
Newschaffer y Topham, 1999) . Probablemente ello sea
debido a que este tipo de neoplasias forman parte del
sindrome de Lynch (CCR familiar no polipdsico), uno de
los sindromes de predisposicion hereditaria al CCR mas
frecuente. Si todas las pacientes con carcinoma de en-
dometrio o de ovario diagnosticadas tempranamente
deben someterse a programas de cribado mas precoz,
o0 mas frecuentemente, es motivo de debate. Por el con-
trario, otro tipo de neoplasias de la mujer como el can-
cer de mama o de cérvix no parecen predisponer a un
mayor riesgo de CCR (Newschaffer et al., 2001).
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4. ESTRATEGIAS DE CRIBADO Y DIAGNOSTICO PRE-
COZ DEL CANCER COLORRECTAL: PECULIARIDADES Y
BARRERAS ESPECIFICAS DE GENERO

Todas las estrategias de cribado muestran una ma-
yor prevalencia de pdlipos y de tumores malignos co-
lorrectales en hombres que en mujeres, aunque estas
diferencias tienden a igualarse a edades avanzadas. A
pesar de ello, la edad recomendada en el momento
actual para iniciar los programas de cribado pobla-
cional (50 afios en individuos sin historia familiar) no
difiere en funcién del género (Brenner, Stock y Hoff-
meister, 2014; Stracci, Zorzi y Grazzini, 2014). La co-
lonoscopia es el método diagndstico fundamental del
CCR. Diversos estudios han demostrado que su reali-
zacion es técnicamente mas dificil en mujeres que en
hombres por varios motivos (Church, 1994; Saunders
et al., 1996). El primero de ellos es que la longitud del
colon es mayor en mujeres (unos 10 cm mas en pro-
medio), y esto implica mayor probabilidad de bucles
del intestino, mayor tiempo de exploraciéon, mayor
insuflacion de aire intra-coldnico, mayor dolor y re-
qguerimientos de sedacién durante el procedimiento, y
mayor riesgo de complicaciones (Hanson et al., 2007;
Khashab et al., 2009). Otra dificultad especifica de las
mujeres que aflade complejidad técnica a la realiza-
cion de la colonoscopia es la existencia de una histe-
rectomia u otra intervencion quirargica pélvica previa,
por las adherencias intestinales que se generan tras la
cirugia (Adams et al., 2003; Ramakrishnan y Scheid,
2003; Takashi, Yanaka y Kinjo, 2005). Se sabe que en
pacientes histerectomizadas la colonoscopia es mas
dolorosa, requiere mas tiempo de exploracion y mas
sedacion, y con mas frecuencia es incompleta. Estas
dificultades técnicas pueden ser parcialmente solven-
tadas empleando endoscopios flexibles, de menor ca-
libre o colonoscopios de doble baldn.

La adherencia a los programas de cribado poblacio-
nal, a pesar del beneficio demostrado, es muy baja,
particularmente en mujeres y razas no caucasicas
(Breen et al., 2001; Herold et al., 1997, McMahon et
al., 1999; McQueen et al., 2006; Rosen y Schneider,
2004). La principal causa de no adherencia es lo poco
consciente que es la poblacidn, incluidos muchos pro-
fesionales sanitarios, de que el CCR es un problema
sanitario prevenible de gran relevancia. El nivel educa-
tivo y econdmico, en lo que se refiere al acceso a una
informacion y atencién médica adecuadas, estan inti-
mamente relacionadas con este problema (Meissner
et al., 2006; Seeff et al., 2004). Ambos son con mayor
frecuencia deficientes en mujeres y en razas no cau-
casicas o minorias étnicas. Las mujeres son también
mas reacias a realizarse una colonoscopia porque lo
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encuentran embarazoso, y de hecho un estudio de
EEUU ha demostrado que el 48% de las mujeres pre-
fieren que les realice la colonoscopia una mujer, mien-
tras que al 96% de los hombres les era indiferente el
sexo del endoscopista (Fidler et al., 2000; Menees et
al., 2005; Schneider et al., 2009; Varadarajulu, Petruff
y Ramsey, 2002; Zapatier et al., 2011). No obstante,
Unicamente el 5% de las mujeres no se realizaron la
colonoscopia por este motivo (Denberg et al., 2010) .
Los antecedentes de abuso fisico o emocional favore-
cian esta preferencia de género.

5. IMPACTO DEL CANCER COLORRECTAL EN LA FUN-
CION SEXUAL, CONTINENCIA ESFINTERIANA Y CALI-
DAD DE VIDA GLOBAL DE LAS MUIJERES

Un tercio de los canceres colorrectales se localizan
en el recto. La morbilidad de los tratamientos del can-
cer de recto difiere sustancialmente de la del cancer
de colon debido a su localizacién pélvica. En primer
lugar, la cirugia de los canceres cercanos al esfinter
anal requiere la amputacién anal y la creacién de un
estoma permanente, lo cual condiciona de manera
considerable las relaciones sociales y afectivas de los
pacientes. Por otro lado, tanto la cirugia como la ra-
dioterapia pélvica pueden dafiar nervios esenciales
para la funcion sexual y para la continencia urinaria
y fecal.

La disfuncidn sexual inducida por el tratamiento del
cancer de recto ha sido bien documentada en los va-
rones, pero es un aspecto poco estudiado en la mujer.
Aunque aproximadamente un tercio de las mujeres
entre 50 y 70 afos refieren ausencia de deseo sexual
en condiciones normales, se estima que mas de la mi-
tad de las mujeres casadas mayores de 70 afios con-
tindan siendo sexualmente activas y mas del 75% de
ellas considera el sexo un aspecto importante de su
vida personal (Avis et al., 2009; Beckman et al., 2008;
Tan et al., 2009). La funcidn sexual en las mujeres que
han sido tratadas de un cancer de recto puede ver-
se afectada por multiples causas, incluidas la pobre
imagen corporal, la depresion, la pérdida de indepen-
dencia, el daiio de los nervios pélvicos del sistema au-
ténomo por la cirugia o por la radioterapia, o el fallo
hormonal ovérico inducido por la quimioterapia o la
radioterapia (Bachmann y Leiblum, 2004; Donovan,
Thompson y Hoffe, 2010; Grigsby et al., 1995; Haven-
ga et al., 2000; Lange et al., 2009; Maas et al., 1998;
Maurer et al., 2001; Ogilvy-Stuart y Shalet, 1993). La
radioterapia puede ademds inducir atrofia y sequedad
de mucosas, incluida la vaginal, fibrosis y adhesiones
que en ultimo término dificultan las relaciones sexua-
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les o las hacen dolorosas. Algunos estudios pequefios
han documentado que mas del 60% de las mujeres
experimentan un deterioro de su funcién sexual tras
el tratamiento del cancer de recto, fundamentalmen-
te por la presencia de una ostomia, asi como la falta
de lubricacion vaginal y dispareunia (Hendren et al.,
2005; Lange et al., 2009; Tekkis et al., 2009). Son, por
lo tanto, secuelas permanentes frecuentes del trata-
miento del CCR con un gran impacto en la calidad de
vida de las pacientes, que deberian ser estudiadas con
mayor profundidad.

La incontinencia urinaria es también un problema
comun en la mujer, con una prevalencia estimada en
la comunidad de un 20-40% segun las series (Botlero
et al., 2011; Botlero et al., 2009). La integridad de los
nervios del sistema simpatico es esencial para regular
esta funcion, y estos se ven con frecuencia danados
como consecuencia de la cirugia y la radioterapia pél-
vicas. Es frecuente el aumento del tono muscular vesi-
cal, lo cual reduce la capacidad de la vejiga y favorece
la incontinencia. En un estudio llevado a cabo en mas
de 400 pacientes con cancer de recto (171 mujeres),
el 53% presentaba incontinencia urinaria a los 5 afos
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