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RESUMEN:

INTRODUCCION: El cancer colorrectal (CCR) es la tercera neoplasia mas frecuente en todo

el mundo y la segunda causa de muerte entre los pacientes con cdncer. La participacién en
el programa de cribado del CCR es un factor clave para reducir la mortalidad.

METODOS: Estudio retrospectivo basado en las personas invitadas al programa de cribado
de CCR en el Area | de la Regién de Murcia, con edades comprendidas entre 50 y 70 afios,
de 4 rondas completas (2010-2017). Se han analizado diferentes aspectos de nuestro
programa de cribado: los factores que influyen en la participacién y positividad del test de
sangre oculta en heces inmunoquimico; la tasa de adenomas y CCR diagnosticados; la
diferencia en la tasa de positividad y deteccidn de lesiones segun diferentes estrategias en
funciéon del nimero de muestras fecales utilizadas; y otros aspectos relativos a la calidad del
programa como los canceres de intervalo y las complicaciones tras colonoscopia. Para el
analisis se han utilizado estadisticos descriptivos.

RESULTADOS: Se registraron un total de 136365 invitaciones vélidas. Se obtuvieron tasas
de participacion aceptables (48,4% +/- 0,5). Se observé una mayor participacion en las

mujeres y en las personas con invitacion sucesiva (p <0,01) y mayores tasas de positividad
de la prueba de sangre oculta en heces en los hombres (p <0,01) y en los mayores de 60 afios
(p<0.05). Solo en una de las rondas analizadas (p<0.05) se observaron diferencias en cuanto
a una mayor participacion entre las personas procedentes de zonas con ingresos elevados.
En todas las rondas la tasa de deteccidon de adenomas y CCR fue mayor en varones que en
mujeres (p<0.05).

La derivacion a colonoscopia cuando una de las dos muestras fecales resultaba positiva en
comparacion con estrategias que solo utilizaban una Unica muestra mostré mayores tasas
de deteccion de adenomas de alto riesgo, pero no de CCR. Se diagnosticaron 147 casos de
CCR, de los cuales el 69% se diagnosticaron en estadios iniciales | y II.

Las tasas de cancer de intervalo (7.5 %) y de complicaciones graves (1.9%o) fueron inferiores
a la mayoria de lo encontrado en la literatura.

CONCLUSIONES: Podemos asegurar con los resultados obtenidos una buena calidad de
nuestro programa de cribado de CCR. Se han obtenido resultados satisfactorios en cuanto a

participacién, detecciéon de adenomas, canceres de intervalo y complicaciones de acuerdo
con los estandares de calidad.

La recogida de 2 muestras fecales derivando a colonoscopia cuando una de ellas resultaba
positiva seria ideal en regiones donde la colonoscopia no estd limitada

Palabras clave: Neoplasia colorectal; cribado; sangre oculta en heces inmunquimico
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ABSTRACT:

INTRODUCTION: Colorectal cancer (CRC) is the third most common neoplasm worldwide
and the second leading cause of death among patients with cancer. Participation in the CRC
screening programme is a key factor to reduce mortality.

METHODS: Retrospective study based on people invited to the CRC screening programme
in the Area | of the Region of Murcia, aged between 50 and 70, from 4 complete rounds. We
have analysed different aspects of our screening programme: the factors influencing
participation and positivity of the immunochemical faecal occult blood test; the rate of
adenomas and CRC diagnosed; the difference in the rate of positivity and detection of lesions
according to different strategies depending on the number of faecal samples used; and other
aspects related with the quality of the programme such as interval cancers and
complications after colonoscopy. Descriptive statistics have been used for the analysis.

RESULTS: A total of 136365 valid invitations were registered. Acceptable participation rates
were obtained (48.4% +/- 0.5). Greater participation was observed in women and
subsequent invited individuals (p <0.01) and higher rates of positivity of the faecal occult
blood test were found in men (p <0.01) and in those over 60 (p< 0.05). Differences were
found in terms of higher participation among individuals from high-income areas in only one
of the rounds analysed (p<0.05). In all rounds the detection rate for adenomas and CRC was
higher in males than females (p<0.05).

Referral for colonoscopy when one of the two faecal samples was positive compared to the
other strategies using only a single sample showed higher detection rates of high-risk
adenomas, but not CRC. 147 cases of CRC were diagnosed, 69 % of which were diagnosed in
early stages | and Il.

The interval cancer (7.5%) and serious complication rates (1.9%.) were lower than most of
those found in the literature.

CONCLUSIONS: We can assure with the results obtained a good quality of our CRC
screening programme. Satisfactory results have been obtained in terms of participation,

detection of adenomas, interval cancers and complications in accordance with quality
standards.

The collection of 2 faecal samples with referral for colonoscopy when one of them is positive
would be ideal in regions where colonoscopy is not limited.

Keywords: Colorectal Neoplasms; Screening; Faecal occult blood immunochemical test
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AAS
AAR
ARI
ABR
AD
ADN
AEG
AINEs
CCR
CEC

Cl
CMBD
CMBD-AH
CTC
CuU

Ell

EC
ESGE

Hb

IMS
OoMS
OR
PAF
PAFa
RDM
SEED

SF

Acido acetilsalicilico

Adenomas de alto riesgo

Adenomas de riesgo intermedio

Adenomas de bajo riesgo

Autosomica dominante

Acido desoxirribonucleico

Asociacion espafnola de Gastroenterologia
Antiinflamatorios no esteroideos

Cancer colorrectal

Capsula endoscépica de colon

Cancer de intervalo

Conjunto minimo bdsico de datos

Conjunto minimo bdasico de datos de altas hospitalarias
Colonografia por tomografia computerizada
Colitis ulcerosa

Enfermedad inflamatoria intestinal
Enfermedad de Crohn

Sociedad Europea de Endoscopia gastrointestinal
Hemoglobina

Intervalo de confianza

Inestabilidad de microsatélites
Organizacién Mundial de la Salud

Odd ratio

Poliposis adenomatosa familiar

Poliposis adenomatosa familiar atenuada
Renta disponible media

Sociedad Espafiola de Endoscopia Digestiva

Sigmoidoscopia flexible
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SG
SOHi
SOHg
SPS
TAC
TDA
THS
Tis
TNM
UE
VPP

VPN

Supervivencia global

Sangre oculta en heces inmunoquimica
Sangre oculta en heces método guayaco
Sindrome poliposis serrada
Tomografia axial computerizada

Tasa de deteccién de adenomas
Terapia hormonal sustitutiva

Tumor insitu

Tumor, nddulo, metastasis.

Unién Europea

Valor predictivo positivo

Valor predictivo negativo
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1) INTRODUCCION
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1. 1) CANCER COLORRECTAL

1.1.1) EPIDEMIOLOGIA

El cdncer colorrectal (CCR) tiene una alta incidencia en los paises desarrollados y una
elevada tasa de mortalidad, lo que convierte a esta patologia en un importante
problema sanitario (1-3).

De forma global el CCR en Europa es el tercer tumor en términos de incidencia con mas
de 1.9 millones de nuevos casos (10%), después del cancer de mama (11,7%) y el de
pulmén (11,4%), y el segundo en mortalidad (935.000 muertes; 9.4% del total de
muertes por cancer) tras el cancer de pulmdn (18,0%) (1) (Figura 1).

Mama
o 2261419(11.7%)
‘ Pulmén
2206771 (11.4%
Colorrectal
1 931 590 (10%)
Prostata
1414 259 (7.3%)
Estomago
1 089 103 (5.6%)

Otros canceres
8 879 843 (46%)

Cuello de Gtero Higado
604 127 (3.1%) 905 677 (4.7%)

Figura 1: Numero de nuevos casos en el mundo. Ambos sexos. Todas las edades.
Fuente: Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN. Editada por la autora

En Espafia el CCR es el tumor mas frecuentemente diagnosticado con 43.581 nuevos
casos el ano 2021 y la segunda causa de muerte por tumores con 15.288 fallecimientos
registrados en el mismo afio (3). En la Regidn de Murcia, al igual que en Espafia, el CCR
supone el tumor con mayor niumero de casos diagnosticados de forma global al alcanzar
los 1.400 en 2021, aunque con una de las tasas de mortalidad mas bajas de Espaia (4).

Las tasas de incidencia del CCR varian hasta 10 veces en las distintas regiones del mundo,
siendo Australia, Nueva Zelanda, Europa y América del Norte las que presentan las mas
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altas y Africa y Asia centro meridional las mas bajas (5,6). Estas diferencias geograficas
parecen ser atribuibles a las diferencias en la exposicién dietética y ambiental, al bajo
nivel socioeconédmico y a las menores tasas de cribado que se imponen sobre un fondo
de susceptibilidad genéticamente determinado (5,6). Con los continuos avances en los
paises en desarrollo se prevé que la incidencia del CCR en todo el mundo aumente hasta
los 2-5 millones de nuevos casos en 2035. La tendencia a la estabilizacién y disminucién
tiende a observarse solo en los paises altamente desarrollados (1).

La incidencia para el CCR es mayor en los hombres que en las mujeres, al igual que los
adenomas colorrectales que también son mas frecuentes en los hombres (6). El
diagndstico de nuevos casos de CCR es mayor después de los 50 afios, aunque en los
Ultimos anos se ha detectado un aumento en grupos de edad mas jévenes,
especialmente en Europa y en Estados Unidos (7).

En cuanto a la localizacién de las lesiones, la incidencia del CCR izquierdo ha sido mas
elevada que la de los localizados en el lado derecho. Sin embargo, la incidencia del CCR
derecho se ha ido incrementando en los ultimos afios (6). Este cambio en la distribucién
anatémica de los CCR puede estar relacionado, en parte, con las mejoras en el
diagndstico y el tratamiento y con el aumento del cribado con la extirpacién de pélipos
adenomatosos en el colon distal. Los aspectos relacionados con la calidad de la
colonoscopia como preparaciones deficientes del colon derecho, colonoscopias
incompletas o configuraciones anatémicas que comprometen la visibilidad pueden
interferir en el diagndstico. La biologia también puede diferir entre los CCR del colon
derecho y del izquierdo. Los adenomas serrados son mas comunes en el lado derecho y
suelen ser mas planos vy dificiles de visualizar y caracteristicamente llevan asociados
mutaciones (BRAF V600E) dando lugar a CCR inestables por microsatélites (8).

1.1.2) FACTORES DE RIESGO

Los factores ambientales y genéticos pueden aumentar la probabilidad de desarrollar
CCR. Aunque la susceptibilidad hereditaria es la que mayor riesgo confiere, la mayoria
de los CCR son esporadicos y no familiares. Los factores de riesgo establecidos para el
CCR se dividen en modificables o no modificables, habiéndose documentado otros
factores de riesgo poco frecuentes que también se relacionan con el desarrollo del CCR.

1.1.2.1 Factores de riesgo modificables:

-Tabaco: Es un importante factor de riesgo para el desarrollo de CCR y pélipos colénicos
tanto adenomatosos como serrados. El humo del cigarrillo contiene una mezcla de
compuestos que pueden llegar facilmente a la mucosa colorrectal a través del sistema
circulatorio o de la ingestién directa e inducir aberraciones genéticas y epigenéticas (9).
El riesgo de padecer CCR aumenta con el nUmero de paquetes-afios (10).
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-Alcohol: El consumo moderado (< 50 g/dia) y elevado (> 50 g/dia) de alcohol aumenta
el riesgo de adenomas y CCR. En los consumidores importantes de alcohol el riesgo para
presentar adenomas, incluidos los pélipos serrados, es mayor en comparacién con los
no bebedores (11). Se ha sugerido que el mecanismo por el que resulta téxico es debido
al acetaldehido, un metabolito del etanol que resulta cancerigeno al afectar a la sintesis
y reparacion del ADN y destruir el folato intracelular necesario para la correcta sintesis
y metilacién del ADN (12).

-Falta de actividad fisica/sedentarismo: El CCR, especialmente el de colon, es uno de los

pocos canceres en los que la falta de actividad fisica se reconoce como un factor de
riesgo. No existe una respuesta definitiva sobre la intensidad y la dosis éptimas de
actividad fisica para la prevencion de éste. La Sociedad Americana del Cancer
recomienda a los adultos realizar al menos 150 minutos de actividad de intensidad
moderada, 75 min de actividad vigorosa o una combinacién equivalente de ambas a lo
largo de la semana (13). La actividad fisica podria reducir el riesgo de CCR gracias a sus
efectos beneficiosos sobre la motilidad intestinal, el sistema inmunitario, la inflamacion
y las hormonas implicadas en el metabolismo (14).

-Obesidad y sindrome metabdlico: La obesidad se asocia con un riesgo moderadamente

aumentado de CCR. Esto se explica por mayores niveles de inflamacién crénica debido
a la liberacién de citoquinas proinflamatorias por el tejido adiposo. Los pacientes con un
elevado perimetro de cintura y un mayor indice cintura-cadera tienen un riesgo
aumentado de CCR. La obesidad también se relaciona con el sindrome metabdlico el
cual se define por un conjunto de factores de riesgo cardiometabdlico caracterizados
por obesidad, hipertensidn, dislipidemia aterogénica, hiperglucemia y estados
protrombdticos y proinflamatorios. El sindrome metabdlico se asocia con un mayor
riesgo de incidencia y mortalidad del CCR en ambos sexos (8).

-Dieta: La carne roja se ha relacionado con un mayor riesgo de CCR y de adenomas
colorrectales. La revisién del World Cancer Research Fund International-Continuous
Update Project (WCRF-CUP) concluye que la asociacion entre carne roja y riesgo de CCR
es significativa (15). La carne roja se asoci6 con el riesgo de cancer de colon, pero no con
el de recto. El hecho de cocinar a altas temperaturas se ha visto asociado como
contribucién al riesgo, tal vez por la produccidn de hidrocarburos poliaromaticos,
compuestos nitrosos y otros carcindgenos producidos a partir de proteinas en el proceso
de carbonizacién (16). La ingesta de carne procesada también se asocié con un mayor
riesgo de CCR.

-Microbioma intestinal: El microbioma (que incluye bacterias, virus, hongos y otros)

regula la salud y sus alteraciones pueden contribuir a la enfermedad. Cada vez hay mas
datos que indican que los cambios en el microbioma intestinal pueden contribuir a que
ciertos factores de riesgo ambientales inicien y promuevan el CCR. Los estudios han
identificado diferencias en la composicidn del microbioma intestinal entre los casos de
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CCR Yy los individuos sanos. Ademas, hay pruebas de que los cambios en el microbioma
intestinal se producen durante las primeras etapas de la carcinogénesis colorrectal y
pueden utilizarse para identificar a los individuos con riesgo de adenoma colorrectal, la
lesién precursora del CCR. Se han asociado varias bacterias con el riesgo de CCR, siendo
las mas significativas Fusobacterium nucleatum, Bacteroides fragilis enterotoxigénico y
Escherichia coli (17).

1.1.2.2 Factores de riesgo no modificables:

-Edad: El riesgo de CCR aumenta con la edad. La mayoria de los CCR se diagnostican en
mayores de 50 afios. La edad media al momento del diagndstico para el cancer de colon
en los hombres es de 68 afios y para las mujeres de 72 afos. Para el cancer de recto la
edad media al diagndstico es de 63 anos en ambos sexos (18). Sin embargo, se estd
observando un aumento de la incidencia de CCR en menores de 50 afios y especialmente
en menores de 40. Las razones que subyacen a este aumento de la incidencia se
desconocen (19).

-Factores genéticos: como en el caso de los sindromes hereditarios se explicaran en un
apartado especifico (1.1.7 Sindromes hereditarios).

-Etnia: La incidencia y mortalidad del CCR es mayor en los afroamericanos. La edad de
presentacion es mds temprana y parece haber una distribucidn mas proximal tanto de
los CCR como de los adenomas. No esta claro si estas diferencias raciales son bioldgicas
o se deben a las menores tasas de acceso al cribado de esta poblacién (20).

-Sexo: Segun el Observatorio Mundial del Cancer (1), la tasa de incidencia de CCR
estandarizada por edad en los hombres es un 45% mayor en comparacidon con las
mujeres (23.6 vs 16.3 por 100.000 personas-afio). Ademas, los hombres tienen un riesgo
acumulado de desarrollar CCR un 50% mas que las mujeres (2.75 frente a 1.83). En
cuanto a los distintos grupos de edad, las tasas de incidencia de CCR por debajo de los
50 afios son muy bajas y no existe una clara disparidad de sexos. En todos los grupos de
edad por encima de los 50 afos, las mujeres tienen tasas de incidencia mas bajas que
los hombres de la misma edad. Las tasas de mortalidad por CCR también son mas
elevadas en los hombres que en las mujeres. Existen diferencias de sexo en cuanto al
tipo de tumor que se diagnostica, dandose los tumores de colon derecho
predominantemente en las mujeres (21).

-Enfermedad inflamatoria intestinal (Ell): Los pacientes con colitis ulcerosa (CU) y

enfermedad de Crohn (EC) de colon tienen un riesgo incrementado de CCR atribuible al
efecto carcinogénico de la inflamacién mucosa crénica y a otros factores de riesgo
individual. Este riesgo aumenta en relacidn con la duracién y extension de la Ell, siendo
la probabilidad acumulada a los 10, 20 y 30 afios del diagndstico del 2.8% y 18%
respectivamente. La prevalencia es mayor en pacientes con pancolitis y menor en las

42 | Pagina



colitis que afectan al hemicolon izquierdo. En pacientes con proctitis el riesgo es minimo
o inexistente. Los pacientes con colangitis esclerosante primaria concomitante y la
presencia de historia familiar de esta neoplasia presentan un riesgo incrementado de
CCR (22,23).

1.2.2.3 Factores de riesgo inusuales:

-Acromegalia: Tanto los adenomas colénicos como el CCR se producen con mayor
frecuencia en la acromegalia especialmente en aquellos con la enfermedad no
controlada (24).

-Fibrosis quistica: Los pacientes con fibrosis quistica tienen un riesgo elevado de padecer

CCR y este riesgo aumenta tras el trasplante pulmonar (25).

-Trasplante renal: El trasplante renal, en asociacién con la inmunosupresion a largo

plazo, se ha relacionado con un mayor riesgo de CCR (26).

-Radiacion abdominopélvica: Los pacientes que recibieron radiacion abdominopélvica

en la infancia tienen un riesgo significativamente mayor de padecer neoplasias
gastrointestinales posteriores, la mayoria de ellas CCR. En este grupo se recomienda
una vigilancia especifica con colonoscopia (27). Los antecedentes de radioterapia para
el cancer de préstata se han asociado a un mayor riesgo de cancer de recto, sin embargo
no se recomienda actualmente una mayor vigilancia en este grupo.

- Ureterosigmoidostomia: Aumenta el riesgo de CCR con una incidencia del 2-15%. A los

pacientes que se les ha practicado esta cirugia deben someterse a una colonoscopia
anual a partir de los 3-10 afios del postoperatorio (28).

1.1.3) FACTORES PROTECTORES

Se han informado de un gran nimero de factores que se asocian con un menor riesgo
de CCR. Se detallan los siguientes:

- Fibra y cereales integrales: La revisiéon del WCRF-CUP (15) muestra que la ingesta de

fibra se asocia con una disminucion del riesgo de cancer de colon, pero no del cancer de
recto. EI mecanismo por el cual la fibra es un factor protector frente al CCR es a
consecuencia de aumentar el volumen de las heces, diluir los carcindgenos fecales y
disminuir el tiempo de transito, reduciendo asi el contacto entre los carcinégenos y el
revestimiento de la mucosa colorrectal. Ademas, la fermentacion bacteriana de la fibra
da lugar a la produccién de acidos grasos de cadena corta que pueden tener efectos
protectores (29).
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-Productos ldcteos: Se han asociado con la proteccion frente al CCR debido a su alto

contenido en calcio (30); sin embargo, algunos productos lacteos, tales como el quesoy
la nata, tienen un alto contenido de grasa, lo que puede contrarrestar su efecto
protector. La actualizacion de la revision del WCRF-CUP (15) muestra que una mayor
ingesta de productos lacteos se asocia con una disminucion del riesgo de cancer de colon
pero no de recto.

- Antiinflamatorios no esteroideos (AINES): Estos farmacos, incluido el acido

acetilsalicilico (AAS), inhiben la carcinogénesis colorrectal. EI AAS fue eficaz en la
prevencion de la reapariciéon de adenomas tras 3-4 afios de la polipectomia. La dosis y
la duracién dptimas del uso de AAS para la prevencion del CCR siguen sin ser
concluyentes. Se recomienda el uso de AAS a dosis bajas para la prevencidn primaria de
la enfermedad cardiovascular y del CCR en la poblacion adulta entre 50 y 59 afos con
un riesgo de enfermedad cardiovascular superior al 10%, esperanza de vida superior a
10 afios y que acepte tomar AAS a dosis bajas durante un periodo de al menos 10 afos.
En cambio, no se recomienda el uso preventivo de AAS en la poblacién menor de 50
afios ni en la mayor de 70 afios (31).

-Suplementos de calcio y vitamina D: El consumo de suplementos de calcio ha

demostrado un efecto protector frente al desarrollo de adenomas colorrectales y en
concreto para los adenomas de alto riesgo. La vitamina D y sus metabolitos actian como
inhibidores de la progresion del CCR. Se ha descrito el CCR como el tipo de cancer con
un mayor riesgo asociado a un déficit de vitamina D. Se debe garantizar la ingesta
adecuada de calcio y vitamina D en la dieta, aunque no se recomienda su ingesta en
forma de suplementos (32).

-Folato y dcido fdlico: No se ha demostrado que la ingesta de suplementos de acido

félico tenga un efecto significativo sobre el riesgo de CCR. Sin embargo, se encontré una
asociacidén significativa entre la ingesta de folatos y reduccién del riesgo de CCR. Se
recomienda la ingesta adecuada de folato, pero no de suplementos para la prevencién
del CCR (33).

-Vitamina B6 (piridoxina): Los datos disponibles sugieren una modesta asociacion entre

una mayor ingesta de vitamina B6 y un menor riesgo de CCR. Aunque se recomienda su
ingesta adecuada no se deben administrar en forma de suplementos para la prevencién
del CCR (34).

-Magnesio: Se encontrd una asociacidon inversa entre la ingesta de magnesio y el riesgo
de CCR en las mujeres, tanto para el cancer de colon como para el de recto (35).

-Metformina: En los pacientes diabéticos, el uso de metformina se asocia con un menor
riesgo de CCR en comparacién con los diabéticos que no la toman (36).

-Consumo de pescado: El consumo de acidos grasos omega 3 (principalmente en forma

de aceite de pescado) se ha asociado a una menor incidencia de neoplasia colorrectal
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en algunos estudios observacionales, aunque los datos son contradictorios (37). En un
ensayo aleatorizado y controlado con placebo (Vitamina D y Omega 3), la
suplementacion con 4cidos grasos omega 3 marinos (1 g/dia) no redujo
significativamente el riesgo de precursores de CCR en la poblacién general (38).

-Consumo de café: Se han encontrado pruebas contradictorias sobre la relacién entre el

consumo de café y el riesgo de CCR. Existen varios estudios que informan de una relacién
entre las altas tasas de consumo de café y un menor riesgo de CCR (39). Sin embargo,
los datos de otros estudios no apoyan esta conclusion (40).

-Terapia _hormonal sustitutiva (THS): La THS (tanto el estrégeno combinado mas

progestina como el estrégeno solo) se ha relacionado con un menor riesgo de CCR (41),
aunque los datos son mas consistentes para el uso del combinado con progesterona
(42). La THS disminuye la incidencia del CCR pero no la mortalidad (43). La THS no se
recomienda para la quimioprevencion del cancer de colon en las mujeres debido a los
riesgos asociados a largo plazo de dicha terapia. También se ha demostrado un efecto
protector de los anticonceptivos orales en las mujeres premenopausicas, donde el uso
de éstos se asocié con una incidencia significativamente menor de CCR (44).

-Estatinas: Se asocian con un efecto protector en varios tipos de céncer, incluido el de
colon, pero en general los datos son contradictorios, por lo que no hay una
recomendacion clara sobre éstas (45).

-Bifosfonatos: El uso de bifosfonatos a largo plazo se asocié a un menor riesgo de CCR
en algunos estudios, pero no se confirmd en estudios posteriores (46,47).

-Inhibidores de la angiotensina II: La angiotensina Il esta implicada en la promocién y el

desarrollo del cancer, y existe una relacién entre la inhibicién de la angiotensina ll y la
reduccion del crecimiento de las células de cancer de colon. Esto se ha objetivado en
varios estudios y es mds evidente en quienes reciben tratamiento a largo plazo y con
dosis diarias elevadas, pero ningln ensayo de intervenciéon ha confirmado hasta ahora
dicho efecto (48).

1.1.4) PRESENTACION CLINICA

Los pacientes con CCR pueden presentarse de tres maneras:
e Sintomas y/o signos sospechosos.
e Individuos asintomaticos diagnosticados por el programa de cribado rutinario.
o Debut con obstruccién intestinal, perforacidn o hemorragia digestiva.

La mayoria de los pacientes con CCR en fase inicial no presentan sintomas y son

diagnosticados gracias al cribado. Aunque la creciente aceptacién del cribado del CCR
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ha hecho que se diagnostiquen mas casos en una fase asintomatica, la mayoria de los
CCR (entre el 70% y el 90%) (49,50) se diagnostican tras la aparicion de sintomas. Los
sintomas del CCR suelen deberse al crecimiento del tumor en el lumen o en las
estructuras adyacentes y, en consecuencia, la presentacion de sintomas suele reflejar
un CCR relativamente avanzado.

Los sintomas o signos tipicos asociados con el CCR incluyen hematoquecia o melenas,
dolor abdominal, anemia ferropénica no explicada y/o un cambio en el habito intestinal.
Otros sintomas menos comunes son la distensién abdominal y/o las nauseas y los
vémitos, que pueden ser indicadores de obstruccién (51).

Estos sintomas pueden diferir segun la localizacién y el tamafio del tumor. Los pacientes
con lesiones en el lado izquierdo suelen presentar sangre roja brillante en las heces,
mientras que las lesiones mas proximales provocan una hemorragia oculta que da lugar
a una anemia por déficit de hierro. El cambio en el habito intestinal se verd afectado por
la localizacién del tumor. Los pacientes pueden referir cambios en el calibre, la
frecuencia y la consistencia de sus heces, siendo estos mas notables en las lesiones del
colon izquierdo, las cuales tienen mas probabilidades de causar un estrechamiento de
la luz del colon e impedir el paso de las heces sélidas. En el colon proximal, al ser la luz
colénica mas amplia y las heces mas liquidas, las alteraciones de las heces suelen
coincidir con lesiones muy grandes, exofiticas o avanzadas, o con canceres que
obstruyen la valvula ileocecal (52,53).

En un estudio retrospectivo amplio los sintomas de presentacién en los pacientes que
finalmente fueron diagnosticados de CCR fueron (54):

e Cambio en el habito intestinal: el sintoma mds comun (74%).

e Hemorragia digestiva y cambio en el habito intestinal: combinacién de sintomas
mas comun (51% de todos los canceres).

e Masa rectal (24.5%) o masa abdominal (12.5%).
e Anemia ferropénica (9.6%).
e Dolor abdominal como unico sintoma: sintoma mas infrecuente (3.8%).

Aproximadamente entre el 20-25% de los CCR presentan enfermedad metastasica en el
momento del diagndstico; por lo tanto, también es fundamental evaluar a estos
pacientes en busca de signos y sintomas asociados a la enfermedad metastasica como
pérdida de peso involuntaria, caquexia, debilidad y anorexia (52).
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1.1.5) ETIOPATOGENIA

El CCR se desarrolla a través de un proceso de multiples pasos que implica una serie de
cambios histolégicos, morfoldgicos y genéticos que se acumulan a lo largo del tiempo,
lo que conduce a la transformacién de la mucosa coldnica normal en cancer invasivo. Se
inicia a partir de cambios focales en pdlipos benignos y precancerosos. Las células en
division de estos pélipos pueden acumular suficientes cambios genéticos adquiriendo la
capacidad de invadir la pared intestinal, y eventualmente pueden alterarse mas y
diseminarse a los ganglios linfaticos locales y finalmente a érganos distantes (55).

Se cree que la mayoria de los CCR surgen de adenomas (pdlipos adenomatosos) que se
vuelven displasicos (secuencia adenoma-carcinoma).

Sin embargo, pruebas mds recientes apoyan cada vez mas la existencia de una via
alternativa para la carcinogénesis colorrectal a través de los polipos serrados,
estimandose que presentan un tiempo mas acelerado de evolucién hacia la malignidad
(41).

Se han descrito tres vias moleculares de carcinogénesis: la inestabilidad cromosdmica,
la inestabilidad de los microsatélites y la serrada. Las vias de carcinogénesis no son
mutuamente excluyentes, y aunque existen solapamientos entre ellas siempre habrd
una via dominante.

-Via _de la_inestabilidad cromosdmica: Conocida como via supresora, es el

mecanismo que mdas comunmente ocurre en el CCR esporadico (65-70%). Se
trata de un modelo secuencial de mutaciones que pueden dar lugar a la
activacion de vias que promueven el crecimiento (proto-oncogenes) o a la
disminucion de la actividad de los genes supresores de tumores. Estos tumores
pueden ser heredados (como en el caso de la poliposis adenomatosa familiar) o
esporadicos, y se caracterizan por graves anomalias cromosdémicas que incluyen
deleciones, inserciones y pérdidas de heterocigosidad.

-Via de la inestabilidad de microsatélites (IMS): Conocida como la via mutadora,

esta presente en el 15% de los CCR esporadicos y en el sindrome de Lynch. Es
causada por una alteracién del sistema de reparacién de errores durante la
replicacion del ADN, controlado por los genes MMR (mismatch repair),
principalmente MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2. Los tumores desarrollados por esta
via presentan cientos de mutaciones en secuencias altamente repetitivas
denominadas microsatélites (41).

-Via serrada o fenotipo metilador: Es el segundo mecanismo genético mas comun

relacionado con el CCR esporadico (15%) y se caracteriza por la metilacion de
regiones ricas en citosina y guanina, denominadas islas CpG. Estas zonas se
encuentran desmetiladas si los genes estan expresados. La metilacidn de las islas
CpG provoca un silenciamiento epigenético del gen en cuestidn. La inactivacién
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transcripcional de genes supresores de tumores es un importante mecanismo de
carcinogénesis. Los tumores que surgen por esta via son mayoritariamente por
mutaciones del gen BRAF y por la metilacién del promotor de MLH1,
produciendo los casos de CCR esporadicos con IMS. (56).

1.1.6) HISTOLOGIA

Mds del 95% de los adenocarcinomas del colon surgen de pdlipos. Estos pdlipos son

crecimientos localizados o agregados de células anormales dentro de la mucosa

intestinal que sobresalen a la luz colénica.

1.1.6.1. Pdlipos:

Los pdlipos pueden originarse en la submucosa como los lipomas, carcinoides o

agregados linfoides. Sin embargo, lo mas frecuente es que surjan de la mucosa,

clasificdAndose en adenomatosos (tubulares, vellosos y tubulovellosos), serrados (sésiles

o tradicionales) o no neoplasicos (inflamatorios y hamartomatosos).

Pdlipos inflamatorios: Son proyecciones intraluminales no neopldsicas de la

mucosa, formadas por componente estromal, epitelial y células inflamatorias. En
este grupo se incluyen los pseudopdlipos inflamatorios y los podlipos
inflamatorios tipo prolapso.

- Pseudopdlipos inflamatorios: Son el resultado de la ulceracidén y regeneracion

de la mucosa que se produce en respuesta a una inflamacién localizada o
difusa como en la CU o EC. Aunque estas lesiones no sufren transformacion
neoplasica pueden estar asociados a displasia circundante en pacientes con
Ell.

- Pdlipos _inflamatorios tipo prolapso: Son el resultado de la traccién, la

distorsién y la torsidn de la mucosa causadas por un traumatismo inducido
por el peristaltismo. Esto da lugar a una isquemia localizada y a una fibrosis
de la lamina propia. Un ejemplo de este tipo de lesidn son los pélipos
asociados a la enfermedad diverticular.

Pdlipos hamartomatosos: Estan compuestos por tejido epitelial y estromal. Son

pediculados, de color rojo cereza y pueden ser solitarios como el Pélipo Juvenil,
pero eventualmente podrian formar parte de sindromes de poliposis
hamartomatosas como los pélipos de Peutz-Jeghers. Son benignos pero en el
contexto de las poliposis tienen riesgo de malignizacién (57).

Pdlipos serrados: Deben este nombre por su patrén histolégico de “dientes de

sierra” de la superficie del pdlipo y el epitelio de las criptas. Son un grupo
heterogéneo de pdlipos con potencial maligno variable. Incluyen los pélipos
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hiperplasicos, los adenomas serrados tradicionales y los pdlipos serrados sésiles
(Figura 2).

- Pdlipos Hiperpldsicos (PH): Son el subtipo de lesién serrada mas comun.

predominan en el colon distal y usualmente son menores de 5mm. Estas
lesiones no parecen aumentar el riesgo de CCR (58).

- Pdlipo serrado sésil (PSS): Son los mas relevantes entre las lesiones serradas,

no sélo por su potencial maligno sino también por su dificil deteccién.
Normalmente estan ubicados en el colon derecho. Se asocian con el sexo
femenino y un mayor nimero de pdlipos en el examen endoscdpico.
Presentan frecuentemente displasia (59).

- Adenoma serrado tradicional (AST): Son las lesiones de tipo serrado menos

frecuentes. Presentan riesgo de transformacion malignay se ubican
normalmente en el colon distal (60).

Figura 2: Pélipo hiperpldsico y serrado sésil. Fuente: Unidad de endoscopias Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

e Pdlipos Adenomatosos: Pueden clasificarse segiin su configuracién estructural en
tubulares, vellosos y tubulovellosos (61) (Figura 3):
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- Adenoma tubular: Este es el subtipo histolédgico mas comun, constituyendo

mas del 80% de los adenomas coldnicos. Tiene el aspecto histoldgico de
gldndulas tubulares ramificadas. Para ser clasificado en este grupo el
adenoma debe tener un componente tubular de al menos el 75%.
Generalmente albergan menos atipias que los adenomas vellosos aunque el
grado de atipia es variable.

- Adenoma velloso: Representan entre el 5-15% de los adenomas. Tienen

proyecciones largas en forma de dedo en la microscopia. En comparacion con
los adenomas tubulares, es mas probable que tengan atipia severa o
displasia. Para ser incluido en este grupo el adenoma debe tener un
componente velloso de al menos el 75%.

- Adenoma tubulo-velloso: Aproximadamente el 5-15% de los adenomas. Los

adenomas con un 25 a 75% de caracteristicas vellosas se consideran

tubulovellosos.

Figura 3: Adenoma tubular, tubulovellosos y velloso de izquierda a derecha. Fuente:
Unidad de endoscopias Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca
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Por definicién en todos los adenomas existe algun grado de displasia. Histolégicamente
el diagnodstico de displasia se basa en la identificacidon de atipia arquitectural y atipia
citoldgica, es decir, en las células epiteliales que tapizan las criptas. Segun el grado de
displasia se clasifican:

e Displasia de bajo grado: Cambios de leves a moderados.

e Displasia de alto grado (severa): Incluido en displasia de alto grado se diferencia

el carcinoma intrepitelial y el insitu. El carcinoma intraepitelial representa un
paso intermedio en la progresién de una displasia de alto grado a un cancer. El
término se aplica a las lesiones que se limitan a la capa epitelial de las criptas y
carecen de invasion a través de la membrana basal hacia la ldmina propia. Como
no hay vasos linfaticos en la lamina propia, las lesiones con displasia de alto
grado no se asocian a metastasis. En el carcinoma in situ (Tis), o adenocarcinoma
intramucoso, las células cancerosas invaden la lamina propia y pueden afectar a
muscular de la mucosa pero no la penetran (62).

El riesgo de malignizacién de los adenomas depende del tamafio, el grado de displasiay
el tipo de arquitectura. Los adenomas con displasia de alto grado tienen un riesgo de
malignizacidon un 27% mayor a los de bajo grado. De igual manera la arquitectura vellosa
confiere mayor riesgo que la tubular. Por ello se considera adenoma avanzado a aquel
gue presenta histologia vellosa, displasia de alto grado o un tamafio mayor o igual a
10mm (63).

1.1.6.2. Carcinoma:

La mayoria de los CCR (>90%) son adenocarcinomas, una neoplasia maligna que se
desarrolla a partir de células epiteliales glandulares del colon y el recto. El
adenocarcinoma invasivo se extiende a través de la muscularis mucosa hacia la
submucosa y mas alla.

El grado histoldgico de diferenciacion tiene en cuenta el grado de existencia de glandulas
bien formadas. La formacién de glandulas siempre estd presente en mayor o menor
grado en los tumores bien y moderadamente diferenciados. Por el contrario, los
adenocarcinomas poco diferenciados o indiferenciados no forman estructuras
glandulares bien definidas, y consisten predominantemente en ldminas o cordones
sélidos de células infiltrantes, a menudo con marcada atipia celular, pleomorfismo y una
alta tasa mitotica.

El College of American Pathologists (CAP) y el American Joint Committee on Cancer
(AJCC)/Union for International Cancer Control (UICC) especifican el uso de un sistema
de clasificacién de cuatro niveles para el CCR en funcién del grado de diferenciacién
(64,65):
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Grado 1: Bien diferenciado (>95% de formacion de glandulas).

Grado 2: Moderadamente diferenciado (50-95% de formacion de glandulas).

Grado 3: Poco diferenciado (<50 %de formacién de glandulas).

Grado 4: Indiferenciado (sin formacidn de glandulas o mucina; sin diferenciacion
escamosa neuroendocrina).

En la mas reciente edicidon de la Clasificacion de Tumores del Sistema Digestivo de la

Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se recomienda el uso de un sistema de dos

niveles, que agrupa los bien y moderadamente diferenciados en grado bajo, y los mal

diferenciados en grado alto. Esto simplifica la clasificacién preservando el poder

prondstico del grado tumoral (66).

La OMS define diferentes subtipos de CCR en funcidn de su aspecto histopatoldgico:

Adenocarcinoma _usual: Es el tipo de tumor mas comun, siendo la mayoria

moderadamente diferenciados, con formaciones glandulares y carecen de
caracteristicas histolégicas especificas (67).

Carcinoma mucinoso: Representa aproximadamente del 11% al 17% de todos los
CCR. Es un subtipo de adenocarcinoma que segrega mucina extracelular. Cuando

la produccion de moco se produce en mas del 50% de la masa tumoral se designa
como carcinoma mucinoso. La mucina extracelular no confinada dentro de las
glandulas tumorales puede facilitar la diseccidén y penetracién del tumor a través
de la pared coldnica. Tienen una predileccion por el lado derecho del colon, estan
asociados a la IMS y pueden tener una mala respuesta a la quimiorradioterapia
neoadyuvante y adyuvante, sobre todo los tumores rectales (68,69). El
prondstico de los tumores mucinosos es algo controvertido, se consideré
inicialmente un marcador prondstico negativo; sin embargo, cuando se corrigié
por el estadio del tumor no se observaron diferencias en las tasas de
supervivencia entre los tumores glandulares y mucinosos.

Carcinoma de células en anillo de sello: Representan entre el 1y el 2% de todos

los CCR. Se caracterizan por la proliferacion de células en anillo de sello con
depdsitos de mucina intracelular que desplaza el nucleo hacia la periferia (250%
del tumor esta formado por células de este tipo). Se diagnostican generalmente
en pacientes jovenes, y se ha observado una asociacién con el colon derecho y
el estado IMS en hasta el 40% de los casos (70). Es una variante agresiva con
propension a una extensa diseminacion intramural y carcinomatosis peritoneal
(712).
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e Carcinomas adenoescamosos: Son poco frecuentes representando entre el

0.05% y el 0.2% de todos los CCR. Se caracterizan por tener areas de
diferenciacién escamosa. Suelen localizarse en el colon distal y se asocian a una
mayor mortalidad en comparacion con el adenocarcinoma (72).

e Carcinoma _medular: Son poco diferenciados y se caracterizan por no ser

formadores de glandulas. Son mds prevalentes en el colon derecho y estan
fuertemente asociados a IMS (hasta en el 60% de los casos, incluidos los que
surgen en el marco del sindrome de Lynch) (73) y a mutaciones BRAF (en
aproximadamente el 85% de los casos). La diferenciacion medular se considera
un marcador de prondstico favorable en el CCR y suele asociarse a la falta de
positividad ganglionar o de invasidn extramural. La infiltracidn linfocitica en los
carcinomas medulares promueve una respuesta inflamatoria antitumoral que
evita la diseminacién del tumor y la aparicion de micrometastasis (67).

1.1.7) SINDROMES HEREDITARIOS

La mayor parte de los CCR corresponden a formas esporadicas (70%), aconteciendo
habitualmente en poblacién de riesgo medio (varones y mujeres mayores de 50 afios,
sin antecedentes personales ni familiares para esta neoplasia) (74).

Pero en una pequeiia proporcién (3-5%) se desarrolla en el contexto de formas
hereditarias cuya causa genética estd bien establecida (principalmente poliposis
colorrectales y sindrome de Lynch), lo que permite efectuar un diagndstico
presintomatico en los familiares de riesgo.

Una proporcion aun menor (< 1%) esta constituida por tumores que se desarrollan en
pacientes con Ell de larga evolucidn.

Otro 25-30% de los pacientes con CCR pueden tener antecedentes familiares de CCR
aunqgue sin llegar a cumplirlos criterios diagndsticos de las formas hereditarias,
denominandose este grupo CCR familiar (74,75).

1.1.7.1 CCR no asociado a poliposis:

e Sindrome de Lynch:

También conocido como CCR hereditario no polipdsico constituye la causa mas
frecuente de CCR hereditario, representando el 1-3% de todos los CCR. Presenta una
herencia autosémica dominante (AD) y se produce por una disfuncién en los
sistemas de reparacion del ADN.
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Esta causado por la presencia de una mutacién germinal en alguno de los genes
reparadores del ADN: MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 y EPCAM (75). Las mutaciones en
MLH1 y MSH2 representan el 70% de los casos; MSH6 causan hasta el 14% vy las
mutaciones en PMS2 contribuyen a <15% de los casos.

Se caracteriza por la aparicién temprana (habitualmente antes de los 50 afios de
edad) del CCR, con predominio en el colon derecho y una elevada tendencia a
presentar lesiones colorrectales sincrénicas o metacrdnicas, asi como neoplasias de
origen extracolénico (endometrio, estdmago, pancreas, sistema urinario, ovario,
vias biliares, intestino delgado, sistema nervioso central y cutaneo).

Desde un punto de vista anatomopatoldgico, el CCR se caracteriza por poseer una
histologia mucinosa, con células en anillo de sello, crecimiento medular, bajo grado
de diferenciacién celular, infiltracion linfocitaria y/o reaccidn Crohn-like (76).

1.1.7.2 CCR asociado a poliposis:

e Poliposis adenomatosa familiar y variantes:

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) y sus variantes (sindrome de Gardner,
sindrome de Turcot y poliposis adenomatosa familiar atenuada [PAFa]) representan
menos del 1% de todos los CCR. La PAF es una enfermedad AD que se presenta
clinicamente con cientos o miles de pdlipos adenomatosos distribuidos por todo el
colon y recto. Estd causada por mutaciones en la linea germinal del gen de la
poliposis adenomatosa coli (APC), que se encuentra en el cromosoma 5. El mismo
gen esta implicado en la PAFa pero los lugares de las mutaciones del gen APC son
diferentes.

En la PAF clasica los pdlipos suelen desarrollarse en los primeros afios de la
adolescenciay el riesgo de cancer de colon a lo largo de la vida alcanza hasta el 100%
si no se realiza una colectomia. Ademas, existe un riesgo potencial de canceres
extracoldnicos, incluyendo el de duodeno, estdmago, pancreas, tiroides, osteomas,
hepatoblastomas y tumores desmoides (77).

La combinacidon de poliposis colorrectal con manifestaciones extraintestinales
(tumores de partes blandas, osteomas, dientes supernumerarios, pélipos gastricos
de las glandulas fundicas, angiofibromas nasofaringeos juveniles e hipertrofia
congénita del epitelio pigmentario de la retina) se conoce como sindrome de
Gardner (78). El sindrome de Turcot es la variante de la PAF asociada a tumores del
sistema nervioso central, generalmente gliomas malignos o meduloblastomas (79).

La PAFa es una forma mas leve de la enfermedad que confiere un mayor riesgo de
desarrollo de CCR aunque menor que en la forma clasica. Los pacientes con PAFa
generalmente presentan un menor nimero de podlipos, entre 10 y 100 adenomas a
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lo largo de su vida. La PAFa tiende a presentarse mas tarde (después de los 25 afios)
y puede presentar predominantemente poliposis en el colon proximal o en todo el
colon (80,81).

e Poliposis asociada al gen MUTYH:

Forma de poliposis adenomatosa con patrén recesivo debida a mutaciones bialélicas
en el gen MUTYH. Se comporta como la PAFa en la mayoria de los casos. Son las
responsables del 30 % de las formas de poliposis adenomatosa atenuadas, en las que
el andlisis genético de APC resulta negativo. En el 7.5-12.5% de los casos pueden
comportarse como una poliposis cldsica APC negativa, y hasta un 30 % de los casos
desarrollan CCR en ausencia de un fenotipo de poliposis colorrectal (82,83).

e Poliposis hamartomatosa:

— Sindrome de Peutz-Jeghers: Sindrome AD debido a mutaciones en la linea

germinal en el gen STK11l caracterizado por multiples pdlipos
hamartomatosos en el tracto gastrointestinal, hiperpigmentacién
mucocutdnea y un mayor riesgo de cdncer gastrointestinal y no
gastrointestinal (colon, pancreas, estémago, mama, ovario y testiculos) (84).

- Poliposis juvenil: Enfermedad hereditaria AD con penetrancia variable como

resultado de mutaciones en los genes SMAD4 o BMPR1A. Se caracteriza por
multiples pdlipos hamartomatosos en todo el tracto gastrointestinal y un
mayor riesgo de padecer CCR, gastrico y duodenal. La clinica se suele
presentar en la segunda década de la vida, siendo la forma de presentacion
mas frecuente la rectorragia. Otros sintomas son el dolor abdominal debido
a la obstruccién por intususcepcién, la diarrea debida a la enteropatia con
pérdida de proteinas y el prolapso rectal de los pélipos (85).

— Sindrome de Cowden: enfermedad con herencia AD asociadas a la mutacion

del gen PTEN. Se caracteriza por el desarrollo de multiples pdlipos de tipo
hamartoma, lesiones cutaneas y riesgo incrementado de varios tumores,
siendo los mas frecuentes los de mama, tiroides, endometrio, rifidn,
melanoma y el CCR (86).

e Poliposis serrada (SPS):

Se trata del sindrome polipdsico mads frecuente en la actualidad. La mutacién en el
gen RNF43 es el que mas se relaciona con el SPS, pero sigue siendo muy infrecuente.
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Se presenta con multiples pdlipos serrados o de gran tamafio, lo que se asocia a un
alto riesgo de CCR (87).

1.1.8) CANCER COLORRECTAL FAMILIAR

En el CCR familiar existe agregacion familiar sin un patréon de herencia definido como en
los sindromes hereditarios descritos anteriormente. Representan el 25-30% de todos los
CCR.

Los antecedentes familiares de CCR pueden aumentar el riesgo de desarrollar éste. El
CCR familiar es el resultado de la interaccién de factores genéticos y ambientales, siendo
para la mayoria de las personas los factores del estilo de vida los que mds influyen (88).
Para una pequeia proporcion de individuos la predisposicidon genética es el factor de
riesgo dominante, y en ello influye el numero de familiares afectos, el grado de
parentesco y la edad al diagndstico, lo cual marca la pauta de seguimiento en estos
casos.

Se ha informado de dos subgrupos que tienen un riesgo de CCR lo suficientemente alto
como para ser incluidos dentro del término "riesgo familiar de CCR": los individuos que
tienen >1 familiar de primer grado con CCR diagnosticado a una edad <50 afios; y los
gue tienen 22 familiares de primer grado con CCR. El cribado basado en la colonoscopia
a partir de los 40 afios se propone como la recomendacién mds aceptada para estos
individuos (89). Segun los hallazgos de la colonoscopia basal se puede proponer un
intervalo de vigilancia de 5 afos tras una colonoscopia normal. Cuando se detectan
lesiones avanzadas se recomienda seguir las pautas de vigilancia tras la polipectomia
para la poblacién de riesgo medio. La colonoscopia es el método preferido para el
cribado de individuos con riesgo familiar de CCR.

1.1.9) ESTADIFICACION DEL CANCER COLORRECTAL

La pared del colon y recto esta formada por capas de tejido especializado, que son del
interior al exterior:

e Mucosa (revestimiento interno): Incluye una capa subyacente de tejido
conjuntivo laxo denominada ldmina propia y una capa muscular delgada
(muscularis mucosae).

e Submucosa: Capa de tejido conjuntivo laxo, con vasos sanguineos, linfaticos y
ramificaciones nerviosas.

e Muscularis propia: Capa muscular gruesa, constituida por dos capas de musculo,

una interior y otra exterior. Son las responsables del peristaltismo.
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Subserosa y Serosa: Capas delgadas y externas de tejido conectivo, que cubren

la mayor parte del colon, pero no el recto.

Tras el diagndstico de CCR la estadificacidn es esencial para determinar la extension local

y a distancia de la enfermedad, lo que a su vez proporciona un marco para determinar

el prondstico y el tratamiento. El sistema de estadificacion de tumores, ganglios y

metastasis (TNM) del American Joint Committee on Cancer (AJCC)/Union for
International Cancer Control (UICC) (82 edicion, 2017), es el sistema de estadificacion
preferido para el CCR (62,90) (Figura 4).

Estadificacion del tumor (T): Se ha demostrado que el tamafio del CCR influye

independiente y negativamente en la supervivencia (91,92). En multiples
estudios poblacionales un estadio T mas alto se asocia con una peor
supervivencia global (SG) a los 5 afios (T3: 87.5% vs T4: 71.5%). Un estadio T mas
alto también se correlaciona con una peor supervivencia libre de enfermedad y
recaida (93), y una mayor incidencia de metastasis ganglionares y a distancia
(94).

Estadificacion de ganglios linfdticos (N): La afectacién de los ganglios linfaticos
regionales se considera el segundo factor predictivo mas importante del
resultado en el CCR después de la diseminacién metastasica a distancia (92,95).
Se asocia al estadio T y al grado histoldgico del tumor primario. La SG a cinco

afios en pacientes con ganglios positivos oscila entre el 30-60%, en comparacion
con el 70-90% en pacientes con ganglios negativos (96). Las tasas de recurrencia
en los pacientes con CCR con ganglios positivos se sitian en torno al 30-35% vy la
mayoria de las recurrencias se producen en los tres primeros anos tras la
reseccion quirargica (97). Un mayor numero de ganglios linfaticos afectos se
asocia a peor prondstico, por ello la clasificacion TNM del AJCC-UICC estratifica
la afectacion ganglionar segun el nimero de ganglios linfaticos afectados (62). La
afectacién ganglionar es una indicacién de terapia adyuvante para reducir el
riesgo de metdstasis a distancia, disminuyendo ésta la mortalidad en un 10-20%
y el riesgo de recurrencia en un 40% (97,98).

Estadificacion de metdstasis _a _distancia (M): La presencia de metastasis a

distancia en el momento del diagndstico (estadio 1V) sigue siendo el factor mas
importante para predecir el prondstico y el resultado. Entre el 35y el 50% de los
pacientes presentan metdstasis a distancia en el momento del diagndstico, lo
gue confiere una SG a 5 afios inferior al 10% (62). La quimioterapia se utiliza
principalmente con intencidn paliativa y aumenta la mediana de supervivencia
de 5 a 18 meses (99). El sitio mas comun de diseminacion a distancia es el higado
debido al drenaje venoso portal del del tracto intestinal, seguido de los pulmones
y huesos. Los tumores rectales distales inicialmente pueden metastatizar en los
pulmones ya que las venas rectales inferiores drenan directamente en la vena
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cava inferior en lugar del sistema venoso portal (100). En el sistema de
clasificacién actual se ha introducido el estadio Mlc para reflejar la
carcinomatosis peritoneal como un factor de mal prondstico.
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CLASIFICACION TNM DEL CCR 82 edicién AJCC-UICC

Primary tumor (T)
T category

TX

TO

Tis

T1

T2

T3

T4

T4a

Tab

T criteria

Primary tumor cannot be assessed

No evidence of primary tumor

Carcinoma in situ, intramucosal carcinoma (involvement of lamina propria with no extension through muscularis mucosae)
Tumor invades the submucosa (through the muscularis mucosa but not into the muscularis propria)

Tumor invades the muscularis propria

Tumor invades through the muscularis propria into pericolorectal tissues

Tumor invades* the visceral peritoneum or invades or adheres¥ to adjacent organ or structure

Tumor invades* through the visceral peritoneum (including gross perforation of the bowel through tumor and continuous invasion of
tumor through areas of inflammation to the surface of the visceral periteneum)

Tumor directly invades* or adheres¥ to adjacent organs or structures

* Direct invasion in T4 includes invasion of other organs or other segments of the colorectum as a result of direct extension through the serosa, as confirmed on microscopic
examination (for example, invasion of the sigmoid colon by a carcinoma of the cecum) or, for cancers in a retroperitoneal or subperitoneal location, direct invasion of other
organs or structures by virtue of extension beyond the muscularis propria (ie, respectively, a tumor on the posterior wall of the descending colon invading the left kidney or
lateral abdominal wall; or a mid or distal rectal cancer with invasion of prostate, seminal vesicles, cervix, or vagina).

€ Tumor that is adherent to other organs or structures, grossly, is classified cT4b. However, If no tumor Is present in the adhesion, microscopically, the classification should be
pT1-4a depending on the anatomical depth of wall invasion. The V and L classification should be used to Identify the presence or absence of vascular or lymphatic invasion
whereas the PN prognostic factor should be used for perineural invasion.

Regional lymph nodes (N)

N category

N criteria

NX
NO
N1

N2
N2a
N2b

Regional lymph nodes cannot be assessed
No regional lymph node metastasis

0One to three regional lymph nodes are positive (tumor In lymph nodes measuring 20.2 mm), or any number of tumor deposits are
present and all identifiable lymph nodes are negative

One regional lymph node is positive
Two or three regional lymph nodes are positive

No regional lymph nodes are positive, but there are tumor deposits in the:
s Subserosa
= Mesentery
s Nonperitonealized pericolic, or perirectal/mesorectal tissuss

Four or more regional nodes are positive
Four to six regional lymph nodes are positive

Seven or more regional lymph nodes are positive

Distant metastasis (M)

M category M criteria
MO No distant metastasis by imaging, etc; no evidence of tumor in distant sites or organs. (This category is not assigned by
pathologists.)
M1 Metastasis to one or mare distant sites or organs or peritoneal metastasis is identified
Mia Metastasis to one site or organ is identified without peritoneal metastasis
Mi1b Metastasis to two or more sites or organs is identified without peritoneal metastasis
Mic Metastasis to the peritoneal surface is identified alone or with other site or organ metastases

Figura 4: Clasificacion TNM del CCR. Fuente Clinical presentation, diagnosis, and

staging of colorectal cancer. UpToDate 2022
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Prognostic stage groups

When T is...
Tis
T1, T2
T3

Tab
Ti-T2
TL
T3-T4a
T2-T3
T1-T2

T3-T4a
T4b

Any T
Any T

Any T

And N is... And M is... Then the stage group is...
NO Mo 0
NO M0 I
NO Mo IIA
MO Ma e
NO Mo IIC
N1/N1ic Mo IIA
MN2a MQ 1A
N1/N1le Mo I
M2a MO 118
N2b MQ I
N2a Mo Inc
N2b Mo Inc
N1-N2 Mo Inc
Any N Mla VA
Any N Mib IVE
Any N Mic e
Figura 4 (Continuacion): Clasificacion TNM del CCR. Fuente Clinical presentation,
diagnosis, and staging of colorectal cancer. UpToDate 2022.
1.1.10) TRATAMIENTO

1.1.10.1 Tratamiento quirurgico:

Aproximadamente el 80% de los canceres se localizan en la pared del colon y/o en los
ganglios regionales, siendo la cirugia el tratamiento de eleccidn. El objetivo de la cirugia
para el cancer invasivo es la extirpacion del segmento cdlico afecto por la neoplasia con
un margen amplio de unos 4-5cm de intestino sano en cada uno de los extremos y los
ganglios linfaticos regionales. Un tema aun controvertido es la extensién de la
linfadenectomia porque no hay pruebas que demuestren el impacto beneficioso de una
diseccidon extensa frente a una mas limitada en el resultado oncolégico y podria
aumentar la morbilidad (101).

La laparoscopia se ha convertido en la técnica estandar para el cancer de colon en
muchos paises del mundo, con beneficios probados a corto plazo en diferentes estudios.
La cirugia del cancer de recto es mas compleja debido a la accesibilidad y a la propia
anatomia de la pelvis. La escisién mesorrectal total es el enfoque oncoldgico estandar
para el cancer de recto y la extensién de la reseccién depende ademas de la afectacidn
del complejo del esfinter y otras estructuras circundantes. En el cancer de recto el papel
de la laparoscopia convencional sigue siendo objeto de debate (102).

El restablecimiento de la continuidad intestinal mediante una anastomosis primaria
puede lograrse en la mayoria de los pacientes sometidos a una colectomia sin
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complicaciones. Sin embargo, puede ser necesaria una colostomia o ileostomia de
desviacidon proximal temporal en casos de peritonitis difusa o perforaciéon libre si el
paciente es médicamente inestable o, a veces, para un cancer de colon izquierdo
obstructivo aunque esto es controvertido.

1.1.10.2 Tratamiento endoscépico:

El papel de la reseccién endoscdpica en el tratamiento del CCR temprano ha ido
definiéndose en los ultimos afos. Se considera cancer invasivo pT1 cuando la lesidon
sobrepasa la muscularis mucosae y se extiende a la submucosa sin alcanzar la muscular
propia (103). En estos casos el tratamiento endoscdpico puede ser el definitivo siempre
que se cumplan los siguientes criterios de bue prondstico (104):

e Extirpacion en bloque.

e Grado de diferenciacion: Bueno/moderado.

e Ausencia de invasion linfatica o vascular.

e Distancia al margen de reseccién a > 1 mm del carcinoma.
e Ausencia de budding (nidos tumorales).

e Grado de infiltracién de la submucosa: En pdlipos planos y sésiles, infiltraciéon de
la submucosa < 1 mm. En pdlipos pediculados, clasificacion de Haggitt 1 6 2, o
con infiltracién de la submucosa < 3 mm.

Si se cumplen los criterios de buen prondstico no es necesaria la intervencidn quirurgica.
Sin embargo, cuando no se cumple alguno de los criterios referidos el riesgo de
enfermedad residual o afectacién linfatica se incrementa, recomendandose la cirugia.

1.1.10.3 Tratamiento quimiorradioterdpico del CCR ho metastasico:

e Tratamiento neoadyuvante: Se asocia con varias ventajas, entre ellas, reducir la

tasa de recidiva locorregional o a distancia, la reduccién del tamafio del tumor
primario para mejorar la probabilidad de margenes quirldrgicos negativos y un
mejor cumplimiento de la terapia sistémica. Sin embargo, no hay consenso en
cuanto a qué pacientes serian los adecuados para esta terapia. Los pacientes que
pueden ser apropiados para la terapia neoadyuvante incluyen aquellos con
cancer de colon localmente irresecable, aquellos cuyos margenes de reseccion
se consideran potencialmente comprometidos, o aquellos que son médicamente
inoperables. La radioterapia neoadyuvante con o sin quimioterapia en lugar de
la cirugia inicial es un enfoque aceptado para el cancer de recto localmente
avanzado (105).
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e Tratamiento adyuvante: En el cancer de colon la administracion intravenosa de

5 Fluoracilo (5FU) modulado con acido folinico y asociado a oxaliplatino mejora
tanto el intervalo libre de la enfermedad como la supervivencia, especialmente
en tumores estadio Ill de la clasificacion TNM y en aquellos estadios Il de alto
riesgo (106—108). El principal inconveniente de la adiciéon de quimioterapia con
oxaliplatino es el desarrollo de una neuropatia sensorial acumulativa. Durante
afios los 6 meses de quimioterapia adyuvante fueron el estandar de tratamiento.
Sin embargo, en varios ensayos clinicos se demostré que limitar la quimioterapia
adyuvante a 3 meses podria reducir la toxicidad sin perjudicar la eficacia del
tratamiento, al menos en los canceres de colon de bajo riesgo en estadio Ill (no
T4 ni N2) (109).

Los canceres rectales se tratan de forma similar, aunque el valor de la quimioterapia
adyuvante en pacientes que han recibido quimiorradioterapia preoperatoria es
controvertido. Las adiciones de otros agentes que funcionan bien en entornos
metastadsicos (p. ej., irinotecan y bioldgicos) no han funcionado en el entorno adyuvante
del tratamiento del cancer rectal (110).

1.1.10.4 Tratamiento del CCR metastasico:

Aproximadamente entre el 20-25% de los canceres de colon recién diagnosticados son
metastdsicos en el momento de su presentacidn. Otros pueden desarrollar enfermedad
metastdsica después de un tratamiento potencialmente curativo de la enfermedad
localizada (111).

Los grandes avances en quimioterapia sistémica han ampliado las opciones terapéuticas
para estos pacientes y han mejorado la mediana de supervivencia. Las combinaciones
de 5FU/folinico/oxaliplatino (FOLFOX) o 5FU/folinico/irinotecan (FOLFIRI) se asocian a
una mayor tasa de respuestas y una mayor supervivencia (112). Anticuerpos
monoclonales dirigidos contra dianas clave de la carcinogénesis como el factor de
crecimiento endotelial (VEGF) y el factor de crecimiento epidérmico (EGFR) ha
demostrado aumentar la supervivencia libre de progresion. Dado que solo uno 10-20%
de los pacientes que reciben estos tratamientos responden es crucial identificar los
factores predictivos de respuesta.

Por otro lado la cirugia proporciona una opcién potencialmente curativa para pacientes
seleccionados con enfermedad metastasica limitada, predominantemente en el higado
y el pulmén. La supervivencia a largo plazo puede lograrse con la metastasectomia hasta
en un 50% de los casos y se justifica un enfoque quirdrgico agresivo tanto en el sitio
primario como en el metastasico, junto con la quimioterapia sistémica. Sin embargo,
incluso después de la reseccion completa de las metastasis, la mayoria de los pacientes
gue estdn vivos a los cinco afios lo estdn con la enfermedad activa; sélo entre el 20 y el
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30% aproximadamente permanecen libres de recidiva a largo plazo y pueden curarse
(113).

Se ha aplicado una citorreduccién quirdrgica agresiva con quimioterapia intraperitoneal
a pacientes con carcinomatosis peritoneal aislada, pero los beneficios de este enfoque
siguen siendo controvertidos (114).

Incluso los pacientes que no son candidatos a una reseccién curativa pueden
beneficiarse de la paliacion quirdrgica de los sintomas de obstruccion y sangrado del
tumor primario.

1.1.11) PRONOSTICO

El prondstico de los pacientes con CCR ha mejorado de forma lenta pero constante en
las Ultimas décadas. La supervivencia relativa a los 5 afios ha alcanzado casi el 65% en
los paises de ingresos altos como Australia, Canadd, Estados Unidos y varios paises
europeos, pero ha permanecido en menos del 50% en los paises de renta baja. La
supervivencia relativa disminuye con la edad y a edades tempranas es ligeramente
mayor en las mujeres que en los hombres (115).

El estadio en el momento del diagndstico es el factor prondstico mds importante. Asi la
supervivencia relativa a 5 afios de los pacientes diagnosticados con CCR fue del 90.1%
para los pacientes con estadio localizado, del 69.2% para los pacientes con diseminacién
regional y del 11.7% para los pacientes con diseminacién tumoral a distancia.

Otros factores que influyen en el pronédstico es el grado histoldgico del CCR y esta
determinado por el grado de diferenciacién del tumor. La mala diferenciacién es un
marcador histoldgico de graves mutaciones genéticas subyacentes, asocidndose estos a
un peor prondstico (65).
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1.2) CRIBADO DE CANCER COLORRECTAL

1.2.1) ¢QUE ES EL CRIBADO?

El término cribado, tal y como lo conocemos hoy en dia, se utilizé por primera vez en
1968 cuando Wilson y Jungner redactaron una declaracién para la OMS en la que
explicaban qué debia entenderse por este término y método. Al mismo tiempo
publicaron diez principios de cribado que siguen guiando la practica del mismo (116).

El cribado o screening del cancer de colon es una estrategia de prevencion secundaria
gue tiene como objetivo identificar individuos asintomaticos con lesiones precancerosas
o en una fase inicial de la progresion tumoral reduciendo asi la incidencia y mortalidad
del CCR. Esta destinado a individuos que tienen un riesgo medio de padecer CCR,
definidos como hombres y mujeres >de 50 aifos sin factores de riesgo personales ni
familiares para desarrollar la enfermedad (117).

La deteccidn precoz del CCR se puede efectuar en el marco de programas definidos de
cribado (cribado poblacional organizado) o bien mediante una actividad oportunista. El
cribado poblacional es el organizado desde la administracidn sanitaria requiriendo una
infraestructura tecnolégica para la invitacion individualizada y sistematica de toda la
poblacién de riesgo medio, realizacién de una prueba de cribado y garantizar el
seguimiento y tratamiento posterior de los pacientes con adenomas o CCR. Su
implementacion tiene un efecto beneficioso en la reduccion de la incidencia vy
mortalidad por CCR (118).

En el cribado oportunista la invitacion no se ofrece de una manera organizada y depende
de la concienciacién de la poblacién y de la iniciativa de los facultativos en atencién
primaria o especializada. Su beneficio en términos de morbimortalidad no esta
demostrado, no esta garantizado el control de calidad y es menos equitativo y
probablemente menos eficiente (119).

1.2.2) PRUEBAS DE CRIBADO

Los métodos actuales de cribado del CCR se dividen en pruebas invasivas y no invasivas.

Las pruebas no invasivas incluyen pruebas fecales (sangre oculta en heces [SOH] y
deteccion del ADN fecal) y sanguineas (biomarcadores en la sangre periférica) y pruebas
radioldgicas (colonografia por tomografia computarizada [TC] y capsula endoscdpica de
colon [CEC]).

Las pruebas invasivas incluyen la sigmoidoscopia flexible (SF) y la colonoscopia.

En nuestro medio se realiza SOH bienal y colonoscopia en caso de resultado positivo.
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1.2.2.1 Pruebas no invasivas:

1.2.2.1.1 Pruebas fecales:

Sangre oculta en heces (SOH):

Existen dos métodos para la deteccién de hemoglobina (Hb) en las heces:

guimico (guayaco) e inmunoldgico.

Método guayaco (SOHg): Fue la primera prueba fecal que se incluyé en

el cribado del CCR y estudios anteriores han demostrado que una SOHg
anual puede reducir la incidencia del CCR. También se ha demostrado que
reduce la mortalidad especifica del CCR en un 16% (120,121). Se basa en
la actividad peroxidasa del grupo hemo que induce la oxidacién del
guayaco al afiadirse perdxido de hidrégeno. Entre las desventajas se
encuentran que requiere la toma de 6 muestras (2 muestras en 3
deposiciones consecutivas), restriccion dietética durante 3 dias, evitar el
tratamiento con AINEs y los suplementos de vitamina C, todo lo cual
disminuye la aceptaciéon de la prueba por la poblacién. Su resultado no
es cuantificable y existe una marcada variacién entre el personal de los
laboratorios a la hora de evaluar los resultados (122).

La sensibilidad de la prueba para la deteccién de CCR o adenoma
avanzado oscila entre el 31-79%, y la especificidad entre el 87-98%, con
un VPP muy bajo (3-10%) (123). Entre sus ventajas se trata de una prueba
barata, sencilla y ampliamente disponible (120,124).

Método inmunoquimico (SOHi): En 2012 el Grupo de Trabajo de Expertos

de la Organizacién Mundial de Endoscopia recomendé la SOHi como la
prueba preferida para el cribado del CCR en lugar de la SOHg, siendo las
mas utilizada actualmente (125).

Identifica especificamente la hemoglobina humana en las heces
mediante la deteccion de la formacién de complejos monoclonales o
policlonales de anticuerpos y hemoglobina con una sensibilidad y
especificidad del 79% y 94% respectivamente (126). Requiere menos
muestras que SOHg (una o dos muestras) y es mejor aceptada por los
participantes al ser mas faciles de recoger y no requerir restricciones
dietéticas (125,126). Permite determinar el punto de corte a partir del
cual una prueba es considerada positiva pudiendo adaptarse el umbral a
los recursos existentes, existiendo muchos estudios cuyo objetivo ha sido
determinar cudl es el umbral éptimo (121,126-129).
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La sensibilidad y especificidad de SOHi en la deteccién de CCR o
adenomas avanzados depende del punto de corte elegido. Para un
umbral de 150ng de Hb/ml la sensibilidad y especificidad para la
deteccidén de CCR fue del 81% y del 96%, respectivamente (128).

Un ensayo clinico compard el rendimiento de una sola muestra de la
prueba de SOHi frente a 3 muestras de SOHg demostrando que el test de
SOHi detectd 2.6 veces mas adenomas avanzados y 2.1 veces mdas CCR
que el quimico (130).

e ADN fecal:

El andlisis del ADN fecal procedente de la exfoliacion de células tumorales
intestinales permite identificar alteraciones moleculares presentes en los
adenomas, lesiones serradas avanzadas y CCR. Esta prueba no requiere restricciones
dietéticas o medicamentosas ni preparacion previa del colon (128).

Presenta mayor sensibilidad que SOHi en la deteccién de CCR (92-74 %) (131) y de
adenomas avanzados (42.4% frente al 23.8%) (Figura 5). Sin embargo, la tasa de
falsos positivos es superior respecto a la prueba de SOHi (14.1% Vs 5.1 %) lo que
conlleva la realizacién de un nimero considerable de colonoscopias innecesarias
(129). La especificidad del ADN fecal es menor en comparacion con la SOHi (90% Vs
95 %) (129). Se desconoce el intervalo éptimo entre las pruebas de deteccién de ADN
fecal, algunos estudios recomiendan una estrategia basada en la repeticion de la
determinacién cada uno o tres afios (131).

La ausencia de informacién sobre la incidencia y mortalidad en el CCR, su elevado
coste, la mayor complejidad técnica y la peor relacidon de coste-efectividad en
comparacion con otras estrategias de cribado limitan su aplicabilidad como prueba
de primera linea (132,133).
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Figura 5: Sensibilidad estimada segun las diferentes estrategias de cribado de CCR.
Fuente: Clinical presentation, diagnosis, and staging of colorectal cancer. UpToDate,
2022.

1.2.2.1.2 Pruebas sanguineas:

e Biomarcadores en la sangre periférica:

La identificacion de biomarcadores asociados al CCR que permitan detectar el
desarrollo del tumor o idealmente anticipar su aparicion seria el objetivo de esta
prueba. Sin embargo, los marcadores sanguineos disponibles detectan
principalmente el CCR avanzado en lugar de las lesiones precancerosas. Su papel en
la deteccidn temprana no estd claro y no estan incluidos en las pautas de deteccién
de las principales sociedades (134).

Los biomarcadores asociados al CCR son los siguientes:

- Septina 9 metilado libre (MSEPTY): La proteina que codifica este gen esta

implicado en procesos biolégicos como la divisidn celular, el transporte
de vesiculas y la remodelacion de la membrana celular. Cuando se metila
se inhibe la transcripcion y la traduccién del gen SEPT9, afectando a la
expresion normal de la proteina SEPTY, lo que da lugar a la pérdida de las
funciones celulares correspondientes, que a su vez conduce a anomalias.
Por tanto, la SEPT9 esta hipermetilada en el CCR pero no en el tejido
coldnico normal. La sensibilidad de esta prueba se considera inadecuada
como estrategia de cribado primaria.
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- MicroARN _(miARN): Los miARN pueden ser liberados en la sangre

periférica por las células cancerosas, por lo que se pueden detectar en
suero y plasma. En los ultimos afos se ha estudiado la correlacién entre
los miARN y el cancer, lo que se espera que sea un biomarcador potencial
para el diagndstico y el seguimiento de la progresién o el tratamiento del
CCR en el futuro.

- Otras: Como la isoenzima Alcohol Deshidrogenasa | o citocinas como la
Interleucina 8 pueden ser marcadores prometedores para el diagndstico
precoz del CCR (135).

1.2.2.1.3 Pruebas radioldgicas:

e Colonografia por tomografia computerizada (CTC):

También llamada “colonoscopia virtual”, el CTC es un examen radiolégico que utiliza
la TC y un programa informatico especial para crear una imagen tridimensional del
colon con el fin de identificar lesiones (Figura 6). Aunque la sensibilidad del CTC para
la deteccion del CCR y los adenomas avanzados en la practica clinica diaria es algo
incierta los estudios clinicos sugieren que las tasas son superiores al 90% para la
deteccidn del CCR, al 90% para la deteccién de pdlipos 210 mm y al 78% para la
deteccion de pélipos 26 mm (136,137). La tasa de canceres de intervalo (Cl) tras un
CTC negativo (4.5%) fueron similares a las de la colonoscopia dptica (3%-9%) (138).

Se considera una prueba “semiinvasiva” pues para visualizar el colon es necesaria la
distension de éste con aire, siendo incdmodo para los pacientes. Entre otras
limitaciones de esta prueba se incluyen la preparacién intestinal antes del
procedimiento y que se requiere radiacidn ionizante. En el caso de pacientes de edad
avanzada con comorbilidad importante el CTC podria ser la opcién preferida (139).

Suele realizarse cada 5 anos y puede producir una ganancia de anos de vida similar
a la de la colonoscopia cada 10 afios, por lo que es una alternativa eficaz (140).
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Figura 6: Imagen de CTC. Imagen de la izquierda, neoplasia de recto-sigma. Imagen
de la derecha, engrosamiento de dngulo esplénico compatible con cdncer de colon.
Fuente: Servicio de Radiodiagndstico Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Arrixaca.

1.2.2.1.4 Pruebas endoscopicas

e (Cdpsula endoscdpica de colon (CEC):

Procedimiento minimamente invasivo con un rendimiento diagndstico para el CCR
comparable al de la colonoscopia y superior al del CTC. Es una alternativa para
pacientes con colonoscopia incompleta pero no es considerada de primera linea en
el cribado poblacional por diferentes motivos (141,142): requiere una preparacién
intestinal intensiva; elevada tasa de procedimientos incompletos; bajo rendimiento
diagnéstico para polipos serrados; gran consumo de tiempo en el registro de los
datos y en lectura de la exploracidn; y elevado coste (143).

1.2.2.2 Pruebas invasivas:

e Colonoscopia:

Entre las pruebas de cribado la colonoscopia tiene la mayor sensibilidad para la
detecciéon del CCR y pélipos adenomatosos, permitiendo la extirpacién de lesiones
en cualquier parte del colon durante un solo procedimiento (144) (Figura 7). La
sensibilidad de la colonoscopia para detectar el CCR es superior al 95%, mientras que
su sensibilidad para detectar adenomas avanzados (210 mm de didmetro) oscila
entre el 88% vy el 98%.

Se ha demostrado una reduccion del 53-72% en la incidencia del CCR y una reduccion
del 31% en la mortalidad relacionada con el CCR con la colonoscopia (55).

Requiere ajuste de la dieta y la medicacion, preparacidn intestinal y sedacion. Los
riesgos del procedimiento de colonoscopia incluyen la posibilidad de perforacion,
hemorragia e infeccién y las derivadas de la sedacion y preparacion intestinal (145).
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e Sigmoidoscopia flexible:

Se asocia a una reduccién de la incidencia y mortalidad por CCR. Examina desde el
recto hasta la flexura esplénica permitiendo la visualizacion de lesiones, la biopsia 'y
la extirpacion de pdlipos (146). Si la sigmoidoscopia es positiva se debe aconsejar
una colonoscopia completa para una evaluacion adicional. Entre sus desventajas se
incluye que sélo examina la parte distal del colon, pudiendo pasar desapercibidas las
lesiones del colon derecho.

La preparacion intestinal es menos intensiva que la de la colonoscopia y no suele
requerir sedacion (147).

Figura 7: Imdgenes de CCR detectados por colonoscopia. Fuente: Unidad de
endoscopias Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.
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1.2.3) FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ADHERENCIA AL PROGRAMA DE
CRIBADO DE CCR

Los programas de cribado del CCR requieren altos niveles de participacién para reducir
la mortalidad. Aproximadamente sélo el 38-48% de los sujetos invitados participan
sistematicamente en todas las rondas de cribado multiples (148,149) y en torno a un
76.6% de las personas con test inicial positivo participan en las colonoscopias de
seguimiento (150). Estas cifras son subdptimas. Segun la directriz de la Unién Europea,
es deseable una adherencia a la colonoscopia de seguimiento superior al 90% en el
cribado del CCR para lograr los beneficios deseados.

Factores como la modalidad de cribado utilizada (SOH, colonoscopia/sigmoidoscopia o
CTC), el método de invitacidon, factores sociodemograficos y barreras organizativas
pueden influir en la aceptacion del programa. ldentificar los factores que influyen en la
adherencia al programa es necesario para obtener el maximo beneficio sanitario. El
cribado con SOH tiene una mayor aceptacién que el cribado con SF, colonoscopia o CTC.
Aunque en nuestro medio el cribado es mediante SOH, en otros paises no es asi.

Por otra parte hay que tener en cuenta que los métodos menos invasivos basados en las
heces requieren una revisién anual o bienal, mientras que los métodos endoscdpicos
tienen un intervalo de revision recomendado de 5 a 10 afos. Se necesitaron tasas de
adherencia mas altas para la SOH bienal en comparacién con la colonoscopia cada 10
afios para alcanzar una rentabilidad similar (151).

Algunos factores de riesgo bien definidos para el CCR también lo son para la no
participaciéon en el programa de cribado. Se ha visto que personas que tienen
comportamientos poco saludables participan menos en actividades preventivas. Asi, la
obesidad, especialmente cuando presentan indice de masa corporal superior a 35,
influye negativamente en la participacion y en la adherencia al programa. El tabaquismo,
la ingesta de alcohol y el sedentarismo también comprometen la participacion (152).

Las mujeres presentan mayor participacion que los hombres en los programas de
cribado de CCR. Algunos autores sugieren que las mujeres tienen mayores tasas de
participacién por la experiencia previa con otros programas de cribado como el de
mama. En cuanto a la edad, la tasa de adherencia del programa es mayor entre las
personas de 65 a 74 afios comparada con los mds jovenes.

Respecto a factores socioecondmicos las personas con empleo participan mas que los
desempleados, los individuos casados son mas propensos a adherirse a las
recomendaciones de cribado que los no casados y el tener un nivel educativo superior
se asocia a mayor participacion en ambos sexos. Pertenecer a un grupo racial o étnico
minoritario se asocia a tasas de participacién mas bajas. En cuanto al estatus econdmico
las personas con ingresos familiares mas elevados presentan tasas de participaciéon
mayores que los que tienen los ingresos mas bajos (153—155).
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El miedo al cancer y el pesimismo también se sefialan en otros estudios como una
barrera para el cribado. El porcentaje de participantes que declaran miedo a encontrar
un cancer como motivo para no someterse a la prueba de cribado asciende al 70% (156).

Los antecedentes familiares de CCR se relacionan sistematicamente y de forma positiva
con el uso de las pruebas de cribado. Los individuos con cancer en su familia tienen el
doble de probabilidades de cumplir con el programa que los que no tienen antecedentes
(157).

La recomendacion del médico a participar en el programa de cribado de CCR también se
relaciona positivamente con la participacién. Esto se ha demostrado en varios estudios
donde la probabilidad de cumplir las directrices del cribado era 12 veces mayor cuando
se hacia dicha recomendacion.

Por lo tanto, las intervenciones dirigidas a estos aspectos deberian aumentar la
adherencia. En un metaanalisis reciente concluyeron que los cambios organizativos,
como el uso de una clinica dedicada Unicamente a la prevencion, seguidos de programas
de educacidn a la poblaciéon y los recordatorios a los pacientes aumentan la adherencia
al cribado (158).

1.2.4) PRUEBA INMUNOQUIMICA FECAL: NUMERO OPTIMO DE
MUESTRAS A REALIZAR

La SOHi es actualmente la prueba de cribado de eleccién al ser superior a la SOHg para
detectar tanto el CCR como los adenomas avanzados (159). Ademas, el uso de SOHi
cuantitativa permite a los programas de cribado determinar el umbral de positividad (o
punto de corte) de su prueba. Aumentar o disminuir el umbral afectara de forma
proporcional al nimero de personas con resultado positivo y, por tanto, al nUmero de
individuos que deberdn someterse posteriormente a una colonoscopia (160,161).

A la hora de elegir la prueba de cribado adecuada debe tenerse en cuenta la
aceptabilidad en la poblacidn. A priori parece légico pensar que la toma de multiples
muestras fecales pueda ser mas incdbmoda para el participante y disminuir la
aceptabilidad de la prueba. Sin embargo, se ha demostrado en varios estudios que el
muestreo multiple no disminuye las tasas de participacion (162).

No hay mucha informacidn en la literatura sobre el nimero éptimo de muestras de SOHi
a realizar. Los CCR tienen un patrén de sangrado mas permanente que los adenomas
avanzados, que se cree que sangran de forma mds intermitente. Por lo tanto 1 muestra
fecal adicional (es decir, cribado SOHi de 2 muestras) detectard especialmente los
adenomas avanzados. Esto quedd reflejado en un estudio publicado donde alrededor
del 12.5% de CCR y el 42% de adenomas avanzados respectivamente no se habrian
detectado con el cribado SOHi de una sola muestra (160).
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Unincremento en el nUmero de muestras de SOHi mejora la sensibilidad pero disminuye
la especificidad de la prueba. Por tanto, dos muestras de heces recogidas en momentos
diferentes aumentan la tasa de deteccion de hemorragias y pueden ayudar a detectar
lesiones avanzadas con hemorragias intermitentes que pueden pasar desapercibidas
con una sola SOHi (130); sin embargo, la mayoria de los programas utilizan una sola
muestra (163) por razones de capacidad para realizar colonoscopias.

1.2.5) CRITERIOS DE CALIDAD EN EL CRIBADO DE CANCER COLORRECTAL

1.2.5.1 {Qué es calidad?

Se han propuesto numerosas definiciones de calidad asistencial. Dependiendo de la
estructura disciplinar la calidad puede entenderse de formas distintas utilizando
distintos términos, clasificaciones y modelos (164-168).

La OMS define la calidad asistencial de la siguiente forma (168): “Una atencidn sanitaria
de alta calidad es la que identifica las necesidades de salud (educativas, preventivas,
protectoras y de mantenimiento) de los individuos o de la poblacién de una forma total
y precisa, y destina los recursos necesarios (humanos y de otros tipos) a estas
necesidades de manera oportuna y tan efectiva como el resultado actual del
conocimiento lo permite”.

Definir la calidad en el cribado del CCR es menos sencillo de lo que parece y a menudo
tendra un significado diferente para las distintas partes interesadas. Para el
endoscopista es primordial realizar la exploracién de forma completa, detectar las
lesiones que presente y resecarlas de forma segura. Para el participante, que la
experiencia global sea positiva. Si se carece de una buena experiencia del participante
se puede comprometer el seguimiento, lo que reducira el impacto global del programa
de cribado haciéndolo menos eficiente y rentable. Sin embargo, una experiencia positiva
desde el punto de vista del participante aumenta la probabilidad de que la persona
regrese para el seguimiento necesario y que un mayor numero de personas se sometan
a las pruebas de cribado (169,170).

Los programas de cribado de CCR deben proporcionar una estructura administrativa
para la prestacion de servicios y facilitan la garantia de calidad y la evaluacién de la
eficacia y los efectos secundarios del programa (171).

1.2.5.2 Indicadores de calidad y resultados auditables:

La garantia de calidad de un programa de cribado de CCR requiere un proceso de
creacién de estandares medibles tanto para los beneficios como para los posibles dafios,
su seguimiento fiable y su revisidon periddica. En el programa de cribado de CCR la
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disminucion de la incidencia y la mortalidad por cancer son los resultados mas
importantes (172). Estos resultados sélo son evidentes a largo plazo por lo que se
utilizan indicadores sustitutivos para medir el impacto del cribado en estos resultados.

Los indicadores de calidad o estandares de calidad son aquellas medidas para las cuales
se puede establecer un nivel objetivo como la tasa de intubacién cecal y la de deteccién
de adenomas (170). Sin embargo, no siempre va a ser sencillo medir determinados
resultados (como CCR perdidos) o aplicar un objetivo (como la comodidad durante el
procedimiento). Por otro lado, podemos obtener un resultado con una medida numérica
clara pero no saber lo que es aceptable y, por tanto, no poder asignar un objetivo (por
ejemplo, el numero de Cl). El término resultado auditable se utiliza para describir una
medida categdrica, o una medida para la que no se puede establecer un nivel objetivo,
como la tasa de los Cl.

A continuaciodn, se describen diferentes aspectos de calidad en un programa de cribado
de CCR: previo al procedimiento, durante el procedimiento y al finalizar éste:

e Preprocedimiento:

Un programa de cribado de alta calidad incluye una adecuada seleccidn e invitaciéon
de la poblacién diana, que ésta esté bien informada sobre la prueba de cribado que
se ofrece, incluidos sus beneficios y los riesgos asociados.

La informacidn sobre dicho programa debe aumentar la concienciacion sobre el
problema de salud asociado al CCR y la posibilidad de reducir la carga del mismo
mediante el cribado. Esta mayor concienciacién conducird a un aumento de la
asistencia, a una mayor aceptacién y, por tanto, a un aumento de la relacién coste-
eficacia.

Se debe garantizar que el acceso a la colonoscopia de cribado sea equitativo y
universal. De tal forma que a todas las personas a quienes se indique una
colonoscopia disfruten de las mismas oportunidades para su realizacién. Se debe
facilitar y agilizar los tramites burocraticos necesarios para solicitar la colonoscopia
y detectar demoras superiores a las permitidas en los estandares de calidad para la
realizacion de la colonoscopia de cribado. Deben evitarse demoras de mas de 6
semanas entre la comunicacion de la positividad de la prueba de cribado y la
realizacion de la colonoscopia (173).

Previo al procedimiento hay que evaluar diferentes aspectos:

- Valorar el riesqgo tromboembdlico de las personas que toman medicacion

anticoagulante y antiagregante. Valorar la necesidad de profilaxis
antibidtica en personas con condiciones cardiacas asociadas a un alto
riesgo de endocarditis seglin las recomendaciones de la Sociedad
Americana de Endoscopia Gastrointestinal (ASGE). Suspender la toma de
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hierro oral. Las decisiones relativas a la continuacion o interrupcion de
dicho tratamiento deben ser individualizadas.

Evaluar el riesqo individual a la sedacidon: En aquellos en los que el riesgo

de sufrir complicaciones con la sedacién sea alto (segun la clasificacién
de la Sociedad Americana de Anestesidlogos) se valorard si precisan de
apoyo anestésico.

Evaluacion de los factores que influyen en el uso sequro del

electrocauterio: (es decir, marcapasos, desfibrilador automatico

implantable o sustitucidon articular previa) (171,174).

e Intraprocedimiento:

La realizacion una colonoscopia de buena calidad es esencial para cualquier

programa de cribado. Los componentes criticos de una colonoscopia de calidad

incluyen una preparacién adecuada, la intubacion cecal y la deteccidn y eliminacion

de lesiones.

Preparacion intestinal: El diagndstico preciso y la seguridad de la prueba

dependerdn, en gran parte, de la calidad de la limpieza del colon. Una
preparacion inadecuada afecta a la calidad y seguridad del procedimiento
aumentando la duracién de la prueba y la necesidad de repetir la
exploracion o de acortar el tiempo de vigilancia. Una una mala
preparacion también puede tener como consecuencia la no deteccion de
adenomas (175).

Intubacion cecal: Es el indicador mas utilizado de calidad de la

colonoscopia. Las tasas objetivo para la intubacién cecal difieren para las
indicaciones de cribado (95%) y de vigilancia (90%). Aunque no hay datos
solidos que demuestren la exactitud de las imagenes del ciego para
documentar definitivamente la finalizacion de la colonoscopia esa
practica se suele recomendar de forma general (176).

Retirada del endoscopio: La mayoria de los endoscopistas examinan el

colon principalmente durante la retirada, por lo que es una fase muy
importante de la exploracién. Los informes de los expertos sugieren que
la fase de retirada, excluyendo el tiempo para la biopsia y la polipectomia,
debe ser de al menos 6-10 minutos. Incluso con una técnica cuidadosa las
tasas de pérdida de adenomas pequenos siguen siendo considerables y
en ocasiones los pdlipos de 1 cm también pueden pasar desapercibidos
(172,177).
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Tasa de deteccion de adenomas (TDA): La TDA aparece como un

pardmetro de calidad directo, fiable y facil de obtener siendo
probablemente la medida de calidad de procedimiento mas importante.
Se considera aceptable una tasa global de detecciéon de adenomas >25%
(230% en varones y 220% en mujeres) en colonoscopias de cribado de
CCR; sin embargo, en el cribado que utiliza como estrategia inicial el
método inmunoquimico en la SOH las tasas aceptadas son superiores al
40%. Se relaciona una mayor TDA con una menor tasa de Cl posterior,
estableciéndose asi como un factor de riesgo independiente. Los
estudios han demostrado también una mayor TDA en las colonoscopias
con un tiempo de retirada = 6 minutos (178—-181).

Reseccion de pdlipos: la deteccidon de adenomas no evita el posterior CCR,

para ello es necesaria una reseccion adecuada. La contribucién de la
resecciéon incompleta de pélipos al Cl se aproxima al 20% (182).

e Postprocedimiento:

Complicaciones: Son una importante medida de calidad y se pueden

clasificar en leves y graves. Entre las complicaciones leves se encuentran
sintomas como dolor o distension abdominal, diarrea, estrefiimiento,
nauseas, vomitos, sangre en las heces, proctalgia y cefalea, entre otros.
Se definié complicacidon grave segun la propuesta de la Guia europea para
la calidad del cribado y diagnéstico del cancer colorrectal: “Complicacion
gue requiere hospitalizacién o causa la muerte debido a una perforacién
o hemorragia que necesita transfusion o sindrome vagal grave o
peritonitis, y que ocurre en un plazo 0 a 30 dias desde la realizacién de la
colonoscopia” (117).

Segun el tiempo de aparicidén de la complicacion se considera inmediata
o temprana cuando se produce en el mismo dia de la realizacién de la
exploracién endoscdpica y tardia cuando ocurre desde el dia siguiente
hasta los 30 dias después de la exploracién.

Las complicaciones tempranas son mas faciles de registrar que las tardias.
Para las complicaciones tardias las directrices europeas recomiendan una
revision de la mortalidad a los 30 dias de todos los pacientes examinados
y una revisién de los ingresos imprevistos a los 8 dias. Las tasas de
complicaciones deben compararse con las tasas previstas para el
procedimiento (183).
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La guia de la Sociedad Europea de Endoscopia Gastrointestinal (ESGE)
(184) indica como estandar minimo tasas de complicaciones en las
colonoscopias de <5%o para 7 dias de reingreso. La guia de la Asociacién
Espafiola de Gastroenterologia (AEG) y la Sociedad Espafiola de
Endoscopia Digestiva (SEED) (173) refieren un nivel aceptable para las
complicaciones graves de las colonoscopias de cribado de <1%o. La tasa
de perforacion de la colonoscopia debe ser inferior a 1/1.000
procedimientos y la hemorragia significativa post-polipectomia inferior a
1/200 polipectomias endoscépicas (173).

- Recomendaciones de sequimiento: Se debe informar al participante de

cual es el intervalo de seguimiento una vez realizada la colonoscopia. El
programa de cribado de CCR debe proporcionar informacion a los
participantes de los planes de vigilancia, debiendo incluir una explicacion
de quién es responsable de volver a contactar. Se considera una mala
practica cuando la colonoscopia de vigilancia se repite demasiado pronto
o demasiado tarde (182).

Del mismo modo a los pacientes a los que se les detecte un cancer en el
programa de cribado deben ser valorados por equipos multidisciplinarios
de la forma mas agil y rdpida posible para planificar el tratamiento
necesario (172).

— Determinar la frecuencia de cdncer de intervalo (Cl): Es una parte crucial

de la evaluaciéon de un programa de cribado de CCR y determina la
sensibilidad del programa. No sélo se mide la capacidad de deteccidén sino
también la calidad de la prueba diagnéstica de confirmacidn, en este caso
una colonoscopia (185).

— Experiencia del paciente: Comienza antes del dia de la intervencion e

incluye aspectos como la facilidad de la eleccion del dia de la prueba y el
tiempo de espera hasta el procedimiento. También incluye la experiencia
y las interacciones dentro de la unidad el dia del procedimiento y la
adecuacién de la comunicacion en los dias posteriores al examen (186).

1.2.5.3 Cancer de intervalo como evaluacion de calidad:

Se denomina Cl a todo CCR invasivo diagnosticado después de un examen o prueba de
cribado en el que no se detectd ningln cdncer y antes de la siguiente invitacion al
cribado. Se diferencian los Cl segun el tipo de prueba anterior a la que se atribuye el Cl
(SOH, colonoscopia, SF, etc.) (187,188). Asi pues, un Cl puede ser diagnosticado (189):
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1. Después de un resultado negativo en el episodio de cribado (por ejemplo, SOH
negativo o bien SOH positivo y colonoscopia negativa) y antes de la siguiente
invitacidn al cribado.

2. Después de un test positivo con hallazgo de adenomas y antes de la siguiente
prueba de seguimiento o vigilancia.

Los Cl representan aproximadamente entre el 3 y el 9% (190) de todos los CCR, aunque
estos resultados varian entre los estudios. Asi Samadder et al observaron que el 3.4%
de todos los CCR surgieron entre los 6 y los 36 meses de una colonoscopia; mientras que
Singh et al informaron de que el 7.9% de todos los CCR eran Cl (191,192).

La sensibilidad de los programas basados en pruebas de SOH varia entre el 42-65% para
los que utilizan SOHg, y entre el 59-87% para los que utilizan SOHi. La asociacién entre
Cly el valor cuantitativo de SOHi previo es un fendmeno poco estudiado pero la relaciéon
del punto de corte de SOHi con la sensibilidad y con la tasa de Cl de los programas es
conocida (187). La mayoria de Cl aparece tras un resultado negativo en la SOH, y solo
alrededor del 10% se diagnostican después de una colonoscopia normal.

Se han propuesto cuatro razones plausibles para explicar los Cl (190): pélipos o CCR
perdidos; pdlipos resecados de forma incompleta; progresion rapida de nuevos pdlipos;
fracaso de la biopsia para diagnosticar un CCR que estaba presente. Dos estudios
concluyeron que entre el 50% y el 75% de los Cl eran probablemente el resultado de
lesiones omitidas o resecadas de forma incompleta y menos del 30% eran el resultado
de lesiones de rapida progresion (193).

Se ha encontrado asociacidn significativa en varios estudios entre el Cl y la preparacién
deficiente, el corto tiempo de retirada cecal, tasa baja de intubacion cecal y de deteccién
de adenomas (179,194-196). Se estan haciendo esfuerzos para mejorar la deteccion de
lesiones centrandose en prolongar el tiempo de retirada de la colonoscopia, mejorando
la preparacion del intestino y usando nuevas tecnologias (197). Probablemente todo ello
contribuya a minimizar, o al menos a controlar, los Cl debidos a un resultado falso
negativo en la colonoscopia.

Con respecto a los canceres detectados a través del cribado los Cl se diagnostican en
estadios mas avanzados y aparecen con mayor frecuencia en el colon proximal. Este
hecho se ha constatado en varios estudios (198,199) y puede explicarse por la total
degradacion de la hemoglobina durante el largo recorrido que debe seguir la sangre
(200). Ademas, las lesiones sésiles serradas se localizan en su mayoria en el colon
derecho, suelen ser pequenas y planas, y facilmente pueden ser no detectadas durante
la colonoscopia. En cambio, en otros estudios se observé que los tumores situados en el
recto tenian una mayor probabilidad de diagnosticarse como Cl. Esto puede atribuirse a
la propia prueba, que detecta hematina fecal, un producto de la degradacién de la
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hemoglobina. La hemdlisis de la sangre procedente de los tumores rectales puede ser
insuficiente dado su corto trayecto a través del recto (201,202).

En algunos estudios se ha observado que los Cl son mas frecuentes en las mujeres. Este
hecho podria explicarse por las diferencias en la sensibilidad de la SOH entre sexos
debido a un transito colénico mas lento en las mujeres. Como resultado, debido a la
degradacion de la hemoglobina antes de la defecacion, la concentracion de
hemoglobina fecal en mujeres es menor que en los hombres, lo que disminuiria la
probabilidad de resultados positivos del test (203).

La edad avanzada, el aumento de las comorbilidades y la diverticulosis se han asociado
con una preparaciéon intestinal subéptima que interfiere con la visualizacion de la
mucosa, asi como con un mayor riesgo de colonoscopia incompleta, lo que aumenta el
riesgo de Cl. Los factores técnicos o relacionados con el endoscopista también se han
relacionado con el Cl.

Desde el punto de vista de la biologia tumoral, los Cl tiene mas probabilidades de
presentar IMSy de tener un fenotipo metilador, lo que se correlaciona con la localizacién
proximal, un estadio inferior en el momento de la presentacién y quizas una
carcinogénesis mas rapida que la observada en los CCR detectados que se desarrollan
por la via tradicional (191).

Se necesitan mas investigaciones para discriminar si los Cl son debidos a un resultado
falso negativo del cribado, teniendo estos un periodo de evolucién mas largo, o si bien
los verdaderos Cl son mas agresivos y con un crecimiento tumoral mas rapido (202,204).

1.2.6) EVOLUCION DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER
COLORRECTAL EN EUROPA

El CCR es uno de los tumores en los que existe beneficio de realizar estrategias de
deteccidn precoz ya que presenta una serie de caracteristicas que lo hace susceptible de
ser cribado: alta morbimortalidad, historia natural conocida, métodos de cribado con
alta sensibilidad y especificidad y un tratamiento eficaz (205,206). Por ello distintos
organismos comenzaron a recomendar la puesta en marcha de programas de cribado
poblacional para el CCR.

Los primeros ensayos clinicos controlados comenzaron en Estados Unidos y Europa en
los afios 70 y 80, demostrando que la realizacién de SOHg disminuia la mortalidad por
CCR entre un 15-33%. Teniendo en cuenta esta evidencia el Consejo de la Unién Europea
(UE) a sus Estados miembros basados en el Cédigo Europeo Contra el Cancer incluyé
como prueba de cribado en el afio 2003 la SOH en hombres y mujeres de 50 a 74 anos,
con caracter bienal (207,208).
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En el afio 2008 la UE publicd un primer informe donde 19 de los 27 estados miembros
aceptaron incorporar un programa de salud publica de cribado del CCR. Con estos datos
la UE considerd cubierta el 78% de la poblacidon diana de toda la UE. Pese a estas cifras,
la implantacién y la cobertura de la poblacién diana fue menor que en los programas de
cribado de cancer de mama o de cérvix (209).

Hubo una gran heterogeneidad entre los distintos programas de cribado de estos 19
paises: tanto en el tipo de programa (poblacional o no poblacional); en la fase de
desarrollo en la que se encontraban (implantado, en desarrollo, en proyecto o en
planificacion); y en las caracteristicas propias del programa como pueden ser los
criterios de seleccidon de candidatos (edad de la poblacion diana) y la estrategia a
emplear (tipo de prueba utilizada y periodicidad de ésta). De los 19 estados miembros
gue aceptaron incorporar el cribado del CCR, 12 (Bulgaria, Republica Checa, Finlandia,
Francia, Hungria, Letonia, Portugal, Rumania, Eslovenia, Espafia, Suecia y Reino Unido)
escogieron la prueba recomendada por la UE (es decir, la SOH), 6 (Austria, Chipre,
Alemania, Grecia, Italia y Republica Eslovaca) utilizaron tanto la SOH como las pruebas
endoscoépicas; mientras que Polonia fue el Unico estado miembro que implanté un
programa de cribado nacional que utilizé Unicamente la colonoscopia (209).

Respecto a la periodicidad empleada en los programas con la SOH, 11 estados adoptaron
el intervalo bienal, 2 estados (Austria y Alemania) el intervalo de uno o 2 afios segun la
poblacién de riesgo, 2 estados (Bulgaria y Letonia) el intervalo de un afio y finalmente
Grecia utilizdé un intervalo de 5 afios. Nueve paises (Austria, Bulgaria, Republica Checa,
Francia, Alemania, Grecia, Letonia, Rumania y Republica Eslovaca) cubrieron el rango de
edad recomendado de 50 a 74 aiios, mientras que otros 9 estados incluida Espana
utilizaron un rango de edad menor (Chipre, Finlandia, Hungria, Italia, Portugal,
Eslovenia, Espafia, Suecia y Reino Unido). La invitacion mas temprana para la SOH la
realizé Bulgaria con 31 afios, mientras que el resto empezaron las invitaciones a los 50
afios.

En 2015 24 paises de la UE ya habian establecido o se estaban preparando para organizar
programas de deteccién de CCR. Por el contrario, no existian programas de deteccion
en Albania, Bosnia Herzegovina, Kosovo, Macedonia, Montenegro, Rumania, Serbia y
Rusia (210).

Un analisis de diferentes programas en varios paises europeos mostré que Croacia y la
Republica Checa tenian las tasas de participacion mas bajas (<25 %), y ambos paises
informaron de tasas altas de mortalidad (18.7% y 15.4 %, respectivamente), seguidos de
Francia (tasa de participaciéon 34.3%). Los demas paises lograron tasas de participacion
superiores al 45%, siendo la mds alta en los Paises Bajos y Eslovenia (211).

En cuanto a la tasa de positividad de la SOH es dificil comparar los valores entre los
distintos paises por no utilizar todos el mismo método (inmunolégico Vs guayaco) ni los
mismo valores de corte. Paises Bajos obtuvo la cifra mas alta (12.2%), pero usando el
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valor de corte mas bajo para la prueba (SOHi: 15 pg/g). Las tasas mas bajas de positividad
se encontraron en Inglaterra y Francia (2% y 2.8%, respectivamente) donde se utilizé
SOHg (212).

El pais con la tasa mayor de deteccidn de adenomas avanzados fue Croacia (41%). La
tasa mas alta de deteccion de CCR la obtuvo Paises Bajos (5.9%o) seguida de Irlanda
(3.3%o0) (211).

1.2.6.1) Cribado de Cancer Colorrectal en la Region de Murcia

En Espafia la Estrategia del Cancer del Sistema Nacional de Salud (2006) resaltd la
importancia de fomentar la realizacién de estudios piloto de cribado poblacional,
utilizando SOH para la prevencién del CCR (208,213). El programa de prevencién del CCR
comenzé como un proyecto piloto en Cataluia en el afio 2000, seguido por Valencia en
2005 y Murcia en 2006, todos ellos con SOH como prueba de cribado y colonoscopia
como prueba de confirmacién diagndstica. Las tasas de participacion en Espaiia variaron
entre las regiones, pero el promedio fue del 49.2%. Se registré una tasa de positividad
del 6.56% y una tasa de deteccién de CCR del 2.75%o.

El proyecto piloto iniciado en Murcia en 2006 tuvo como poblacién objetivo 30000
habitantes y como poblaciéon diana hombres y mujeres entre 50 y 69 afos siendo la
prueba de cribado la determinacidn de SOHi en dos dias sucesivos con una periodicidad
bienal. En caso de resultado positivo en la SOH la prueba confirmatoria seria la
colonoscopia dptica y el CTC en los casos en que estuviera contraindicada la anterior o
no se consiguiera visualizar todo el colon. Ademas, se garantizaba la continuidad de la
atencion a todos los participantes en el cribado cuando lo precisaran (214).

Este proyecto obtuvo tasas de participacion aceptables (52.5%) Unicamente superadas
por el Pais Vasco. Se utilizé un sistema de aviso de la positividad de la prueba con hasta
4 cartas seguidas de una invitacion telefénica, aumentando asi la participacion (215). En
cuanto a la tasa de deteccidon de adenomas avanzados se obtuvieron las cifras mas altas
en comparacion con otros 6 programas poblacionales de cribado de CCR (33.6%o) y una
tasa de deteccién de CCR del 2.3%o0 (216).

Este fue el primer paso hacia la posterior expansion del programa de cribado de CCR a
la mayor parte de la Regién de Murcia.
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2) JUSTIFICACION
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El CCR es la tercera neoplasia mas frecuente en todo el mundo y la segunda causa de
muerte entre los pacientes con cdncer y se espera que su carga global aumente en un
60% para el afio 2030 (1).

Para optimizar la eficacia del programa de cribado es importante conocer los resultados
del nuestro y evaluar la estrategia de cribado empleada. Los programas deben basar sus
decisiones en las pruebas disponibles, en la demanda de la poblacidn, la aceptacién de
los pacientes, las limitaciones de capacidad del programa y los costes generales de éste.

Aunque se ha demostrado que el cribado reduce notablemente el riesgo de mortalidad
asociada al CCR su eficacia se ve comprometida por multitud de factores, como la falta
de accesibilidad y un cumplimiento subdptimo del cribado. Este sigue siendo
infrautilizado por la poblacién y las tasas de cribado no han aumentado de forma
apreciable desde 2010 manteniéndose en torno al 60%. En consecuencia, se produce
una marcada variacion en la incidencia y la mortalidad del CCR a nivel mundial (149).

Factores de riesgo bien establecidos para el desarrollo de CCR también lo son para la no
participacién, por lo que identificar estos grupos de riesgo es de crucial importancia para
actuar sobre ellos (17).

Las pruebas inmunoquimicas fecales son las mads utilizadas en nuestro medio
actualmente. En la mayoria de las comunidades de nuestro pais y paises de Europa se
utiliza una Unica muestra fecal. En nuestra regién sin embargo se utilizan 2 muestras
fecales, remitiendo a colonoscopia cuando una de ellas obtiene un resultado positivo.
Con esta estrategia se obtienen altas tasas de positividad y con ello alta demanda de
colonoscopias. Determinar el niumero éptimo de muestras a realizar en el cual se
obtengan altas tasas de deteccion de CCR o adenomas avanzados con una tasa de
positividad manejable es un reto. Esto seria interesante para elegir la estrategia mas
coste-efectiva (217).

Uno de los factores determinantes de calidad de un programa de cribado de CCR es la
frecuencia de Cl. Minimizar la aparicidn de éstos es importante para garantizar la calidad
del programa (218). Son pocos los estudios que analizan las caracteristicas de los Cl en
el contexto de los programas de cribado de CCR basados en SOHi. Por otro lado, ha
existido falta de consenso en la definicidon de Cl en los diferentes estudios y afiadido a la
utilizacion de diferentes parametros de laboratorio entre los estudios (utilizacion de
diferentes puntos de corte en SOHi) ha impedido realizar comparaciones entre ellos y
programas. Por ello conocer la tasa de Cl en nuestro programa nos puede ayudar a
plantear diversas acciones con el fin de mejorar la sensibilidad de éste (219).

Por todo ello, el propdsito de este trabajo es evaluar el programa de cribado de CCR de
nuestra drea, conocer los factores que influyen en la participacidn y cual es la adherencia
a nuestro programa y si ésta se encuentra en valores aceptables; analizar las lesiones
detectadas en nuestro programa; si la realizacion de 2 muestras fecales es mas rentable

85| Pagina



gue una Unica muestra; detectar la frecuencia de complicaciones tras colonoscopia y si
la tasa de Cl es considerada aceptable, pues es un indicativo de la sensibilidad y calidad
de nuestro programa.

Conocer todos estos aspectos es importante pues nos puede hacer disefiar estrategias
de mejora y con ello mejorar la efectividad de nuestro programa.
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3) OBJETIVOS
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3.1) OBJETIVOS GENERALES

El siguiente trabajo tiene como objetivos generales:

a) Analizar la evolucion del programa de cribado de CCR en el drea | de la Region

de Murcia, desde 2010 hasta 2017. Se pretende analizar dicho programa

tanto en el ambito epidemioldgico como clinico.

3.2) OBJETIVOS ESPECIFICOS

El siguiente trabajo tiene como objetivos especificos:

a)

b)

d)

Determinar la participacion y positividad del test de SOHi identificando los
factores que influyen en ambos.

Determinar la tasa de lesiones diagnosticadas (Adenomas de bajo,
intermedio y alto riesgo y CCR invasivo) en nuestro programa.

Determinar la diferencia en la tasa de positividad, de deteccién de adenomas
avanzados y de CCRYy el valor predictivo positivo segun diferentes estrategias
en funcién del numero de muestras fecales utilizadas:

c.1 Una Unica muestra que tiene un resultado positivo.

c.2 Dos muestras cuando cualquiera de ellas tiene un resultado positivo.
c.3 La media de ambas muestras obtiene un resultado positivo.

c.4 Ambas muestras tienen un resultado positivo.

Determinar la frecuencia de Cl y describir las caracteristicas de estos, en
comparacion con los CCR detectados en el programa de cribado.

Analizar las complicaciones graves tras colonoscopia segun el tiempo de
aparicion (inmediatas o tardias), sexo, edad y caracteristicas individuales de
los participantes.
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4) MATERIAL Y METODOS
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4.1) DISENO DEL ESTUDIO Y SELECCION DE PACIENTES

El presente es un estudio retrospectivo en el que se han incluido datos demograficos,
clinicos y analiticos de los participantes en el programa de cribado de CCR en el Area |
de salud de la Region de Murcia, correspondientes al “Hospital Clinico Universitario
Virgen de la Arrixaca”, entre enero de 2010 y noviembre de 2017. Se incluyeron a
personas de entre 50 y 70 aios invitadas a participar en el programa de cribado de CCR.

Hemos divido este estudio en varios apartados en funcion de lo analizado:

1. Andlisis de la participacion y positividad del test de SOHi en el programa de
cribado de nuestra drea y qué factores influyen en ambos, incluyendo el sexo, la
edad, el tipo de invitacion y el nivel de renta disponible media por zona de salud
(RDM).

2. Analisis de la tasa de deteccién de adenomas y CCR invasivo en las 4 rondas del
programa en funcion de sexo y edad de los participantes.

3. Andlisis de la tasa de deteccidon de adenomas y CCR en funcién de diferentes
estrategias de cribado segun el nimero de muestras fecales empleadas.

4. Evaluacion de la calidad del programa de cribado analizando la tasa de Cl de
SOHi.

5. Evaluacién de la calidad de programa analizando la tasa de complicaciones
graves tras colonoscopia.

De cada paciente se recogieron multitud de variables: sexo, edad de invitacién (menor
de 60 aiflos o mayor o igual a 60), tipo de invitacién (inicial y sucesiva), tipo de
participacién (regular e irregular), nivel de ingresos por zona de salud (baja y alta),
resultado del test de SOH (positivo o negativo) y su valor cuantitativo; test valido o
inadecuado, lesiones detectadas (adenomas de bajo, intermedio y alto riesgo vy
carcinoma invasivo) y caracteristicas de los CCR detectados (localizacién y estadio).

El CCR se estadificé segln el sistema TNM vy se clasificd en estadio |, II, Ill 6 IV. La
localizacion del tumor se agrupd en tres categorias: proximal, definida como la regidn
del colon desde ciego hasta colon transverso incluido; distal, definida como el trayecto
desde dngulo esplénico, colon descendente y sigma; y recto.

Como consideracion general se excluyeron los sujetos que no cumplieron con los
criterios de inclusién para el cribado de CCR como son los antecedentes personales de
CCR o adenomas, CCR familiar, Ell, enfermedad terminal o enfermedad incapacitante
grave. También se excluyeron los sujetos que no pudieron ser invitados debido a errores
del censo y los que tuvieron muestras inadecuadas. Debido a que en nuestro estudio se
analizan diferentes aspectos de la participacion y deteccion a lo largo de varias rondas
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existen criterios de exclusién especificos en funcién de lo analizado. Estos se iran
detallando mas adelante en el apartado correspondiente.

La mayoria de la informacion se obtuvo de la base de datos del programa de cribado de
CCR de la Region de Murcia (PCA Colon). Los datos sobre la renta se obtuvieron de la
web de la Agencia Tributaria y del portal estadistico de la Region de Murcia
(https://econet.carm.es/).

Se recurrié a la historia clinica cuando la informacién requerida no se encontraba en la
base de datos de PCA colon. En total se incluyeron 136.365 participantes en el estudio
desde 2010 hasta 2017 conformando 4 rondas completas de cribado.

4.2) METODO DE DETECCION

4.2.1) SANGRE OCULTA EN HECES METODO INMUNOQUIMICO

El programa de cribado de CCR en Murcia utiliza la SOHi bienal desde su implantacién.
Se requieren dos muestras de heces tomadas en dos dias consecutivos y se considera
un resultado positivo cuando alguna de las dos muestras supera o iguala el umbral de
20ug de Hb/g de heces, en cuyo caso estd indicada la colonoscopia.

En el afio 2014 (desde el primer semestre de 2014 hasta julio del mismo afio) debido al
exceso de positividad que se obtuvo en la prueba de SOH se considerd la prueba como
positiva cuando la media de ambas muestras igualaba o superaba el punto de corte
establecido (20ug de Hb/g de heces).

La concentracién de Hb fecal se reporta en pug Hb/g de heces y no en ng Hb/ml de buffer.
Cuando las unidades se expresan en ng Hb/ml el resultado puede variar entre diferentes
kits por diferencias en el volumen del buffer entre los mismo.

Desde 2010 a 2017 se han utilizado dos marcas comerciales diferentes en los test
empleados: FOB-Gold (Sentinel) desde enero de 2010 hasta junio de 2014 y HM-JACKarc
(Kyowa) desde julio de 2014 hasta diciembre de 2017.

4.2.2) COLONOSCOPIOS UTILIZADOS

Se utilizaron diferentes modelos de colonoscopios desde 2010 hasta 2015, todos ellos
pertenecientes a Olympus (CF-Q145L, CF-Q165 y CF-H180AL). Desde 2015 en adelante
el modelo de colonoscopio utilizado fue el EC38-110L de Pentax.
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4.3) CONSIDERACIONES GENERALES

A continuacidn, se detallan los conceptos relacionados con la participaciéon y positividad
del test de SOH; la tasa de deteccion; estrategia de cribado utilizada, Cl y complicaciones
tras colonoscopia.

4.3.1) PARTICIPACION Y POSITIVIDAD DEL TEST

4.3.1.1. Invitacion y tipo de invitacion:

Una invitacién vélida se definié como el numero de sujetos con una invitacién que no se
considerd un error censal o que no pertenecia a ninguno de los grupos con criterio de
exclusion.

Las invitaciones se clasificaron en iniciales y sucesivas y los participantes en regulares e
irregulares:

e Inicial reqular: personas que se invitan por primera vez al programa. Si se realizan
el test se incluyen como participantes iniciales regulares.

e |nicial irreqular: personas que ya se habian invitado en otras rondas y no habian

participado. Si se realizan el test se incluyen como iniciales irregulares.

e Sucesivo reqular: personas que se invitan a participar y que participaron en la

anterior ronda del programa de cribado. Si se realizan el test se incluyen como
cribado sucesivo regular.

e Sucesivo irreqular: personas invitadas en el cribado que no participaron en la

anterior ronda, pero si en alguna otra previa a la actual invitacién. Para el calculo
de esta tipologia de cribado se acuerda utilizar un periodo mayor o igual a 30
meses como intervalo de tiempo para considerar una invitacion y/o participacion
como sucesiva irregular. Si se realizan el test se incluyen como cribado sucesivo
irregular

Los test inadecuados fueron aquellas que no pudieron ser analizadas por razones
técnicas por cualquier motivo que justificara su repeticion, incluso si luego entregaron
otra prueba vélida en la misma ronda.

Se definié colonoscopia completa cuando se logrd la intubacién cecal.
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4.3.1.2 Nivel de ingresos por zona de salud

Para el analisis de los factores econdmicos relacionados con la participacion y
positividad del test se utilizé la RDM por zona de salud. La RDM es la renta neta media
de los hogares, después restar los impuestos y contribuciones obligatorias.

Se recopild la RDM de 13 zonas de salud del Area | de 2 rondas completas (2014/2015 y
2016/2017). Las zonas de salud incluidas fueron: Alcantarilla; Alcantarilla/Sangonera la
Seca; Alhama; Mula; Algezares; Aljucer; Campo de Cartagena; El Palmar; Espinardo; La
Alberca; La Nora; Nonduermas y Sangonera La Verde.

Sélo se incluyeron los participantes iniciales en este analisis, sumando un total de 33.896
individuos. Se excluyeron los participantes sucesivos y las zonas de salud para las que no
fue posible obtener informacidn sobre el nivel de ingresos. Las dos primeras rondas de
cribado (2010/2011-2012/2013) tampoco se analizaron, ya que la informacidn sobre el
nivel de ingresos para estas rondas no estaba disponible.

La RDM se dividié en dos grupos: rentas altas y bajas. Para establecer el punto de corte
de lo que se considerd rentas altas y bajas se calculdé la mediana de la RDM de las
diferentes zonas de salud por ronda de cribado. Las zonas de salud se asignaron a una
de estas dos categorias dependiendo de si el nivel de ingresos estaba por encima o por
debajo de esta mediana.

4.3.2) DETECCION DE ADENOMAS Y CANCER COLORRECTAL INVASIVO

4.3.2.1 Adenomas de alto, intermedio y bajo riesgo

Los adenomas fueron clasificados en Adenomas de alto (AAR), intermedio (ARI) y bajo
riesgo (ABR) (117,220):

e ABR: 1-2 adenomas <10 mm tubulares y displasia de bajo grado.

e ARI: 3-4 adenomas <10 mm o al menos 1210 mm y <20 mm o velloso o displasia
de alto grado.

e AAR: 25 adenomas, o 21 adenoma 220mm.

4.3.2.2 Valor predictivo positivo v falso positivo

Se definid VPP segun la lesion detectada como:

e VPP ABR: Numero total de personas en las que se ha extirpado las lesiones
descritas como ABR de todas las personas con colonoscopias realizadas
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e VPP ARI: Numero total de personas en las que se ha extirpado las lesiones
descritas como ARI de todas las personas con colonoscopias realizadas.

e VPP AAR: Numero total de personas en las que se ha extirpado las lesiones
descritas como AAR de todas las personas con colonoscopias realizadas.

e VPP Tis: Numero total de personas en las que se ha extirpado las lesiones
descritas como Tis de todas las personas con colonoscopias realizadas.

e VPP CCR: Numero total de personas en las que se ha extirpado las lesiones
descritas como CCR de todas las personas con colonoscopias realizadas.

Un resultado falso positivo se definié como una SOH positiva, pero sin detectar ningun
adenoma o céncer en la colonoscopia posterior.

4.3.3) DETECCION DE LESIONES EN FUNCION DE LA ESTRATEGIAS DE
CRIBADO

En nuestro programa de cribado tenemos la informacién del valor cuantitativo de la
SOHi de las dos muestras fecales realizadas desde su implantacién. En éste, como hemos
detallado anteriormente, se indicaba colonoscopia cuando una de las dos muestras
superaba o igualaba el punto de corte establecido.

Hemos analizado la diferencia en la positividad de la SOHi y del nimero de lesiones
detectadas si se cambiara la estrategia de muestreo. Asi la tasa de positividad de SOHi,
la de deteccidn de adenomas y de carcinoma invasivo se analizaron segun los siguientes
escenarios:

e Una unica muestra fecal: Todos los individuos que participaron en el cribado de

CCR en nuestra regién tienen dos muestras fecales. Con esta estrategia, el
resultado de cada muestra fecal se analizé por separado, como si sélo se
dispusiera de una Unica muestra. Definimos la primera muestra como FIT1 y la
segunda como FIT2.

e Cualquiera de las dos muestras: Cuando cualquiera de las dos muestras presenta

un resultado positivo. Esta es la estrategia utilizada en nuestro programa de
cribado desde su implantacidn. Se representa como Either FIT.

e Media de las muestras: Cuando la media de las dos muestras presenta un

resultado positivo. Se representa como Mean FIT.

e Ambas muestras: Cuando ambas muestras fecales resultaron positivas. Se

representa como Both FIT.
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Independientemente de la estrategia considerada, el umbral que se consideré positivo
fue el mismo para todas ellas (>20ug Hb/g heces).

En el analisis de la tasa de deteccidn de adenomas y CCR en funcién del nimero de
muestras fecales utilizadas sélo se tuvieron en cuenta los participantes con invitacién
inicial, excluyéndose los que tenian invitacion sucesiva. En este analisis también fue
excluida la ronda 2014-2015 (ronda 32) debido a diferente metodologia empleada.

4.3.4) CANCERES DE INTERVALO

En el programa de cribado de CCR de la Regidon de Murcia las personas con resultado
negativo en la SOH vuelven a ser invitadas de forma bienal, mientras que a aquellas con
SOH positivo se les ofrece realizarse una colonoscopia y si esta es normal, no se les
vuelve a invitar hasta transcurridos 10 afos (con excepcidon de los que presentan
antecedentes familiares de CCR).

El presente analisis se limita a los Cl aparecidos en personas tras resultado negativo
previo en la SOH; no incluye los Cl tras una colonoscopia normal, dado que el periodo
de observacién para dichas personas es de 10 afios.

Los Cl fueron detectados por el programa de cribado y por el registro de tumores de la
Regidn de Murcia. Los Cl fueron confirmados por la historia clinica, recogiéndose de ésta
caracteristicas del tumor.

El Cl se definid como un CCR invasivo diagnosticado tras un episodio de cribado negativo
y antes del siguiente examen de cribado programado. El siguiente cribado programado
se definié como 30 meses después del cribado anterior. El intervalo de cribado es de 24
meses; sin embargo, deberia considerarse adecuado hasta los 30 meses (retraso
aceptable por cuestiones organizativas y de gestion).

La tasa de Cl fue definida como (189): Niumero de Cl / (Cl + canceres detectados en el
cribado)] x 100.

Se recogieron diferentes variables de los Cl y los CCR detectados en el programa de
cribado como el sexo, edad al diagnéstico, localizacion y grado de diferenciacién (G1:
bien diferenciado; G2: moderadamente diferenciado; G3: pobremente diferenciado y
G4 indiferenciado).

4.3.5) COMPLICACIONES TRAS COLONOSCOPIA

Se ha considerado complicacion grave aquella que “requiere hospitalizacion o causa la
muerte debido a una perforacién o hemorragia que necesita transfusion o sindrome
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vagal grave o peritonitis, y que ocurre en un plazo 0 a 30 dias desde la realizacién de la
colonoscopia” (117).

Las complicaciones graves se clasificaron segun el tiempo de aparicién en inmediatas y
tardias. Se considerd una complicaciéon inmediata cuando se produjo en las primeras 24
horas de la colonoscopia y tardia cuando ocurrié desde el dia siguiente hasta los 30 dias
después de la exploracion.

El resto de complicaciones que no corresponden con la definicién de complicacion grave
fueron incluidas como leves, como el sindrome vagal tras colonoscopia que no precisa
ingreso.

Para identificar las complicaciones tras la colonoscopia se utilizé el sistema de
informacién PCA Colon, las altas hospitalarias del conjunto minimo basico de datos
(CMBD) vy la historia clinica:

- -Sistema de Informacion PCA Colon: Se analizaron los informes de endoscopia del

propio registro del programa para las complicaciones inmediatas.

- Sistema de Informacion CMBD de Altas Hospitalarias (CMBD-AH): Se analizaron
los episodios de alta potencialmente asociados a un ingreso hospitalario en los

30 dias tras la realizacidn de la colonoscopia de cribado.

— Historias clinicas: Se realizd6 una busqueda activa de historias clinicas y una

revision de los episodios de hospitalizacién asociados a la colonoscopia de
cribado con verificacién diagndstica de la complicacién.

4.4) ANALISIS ESTADISTICO

Todos los analisis estadisticos han sido realizados con el software SPSS v.20 (IBM -
Armonk, NY, EE. UU.) para Windows.

4.4.1) ANALISIS DE LA PARTICIPACION Y POSITIVIDAD DEL TEST

Todas las variables analizadas fueron categéricas. La edad de los participantes se ha
agrupado en <60 y =60 afios.

En primer lugar, se ha llevado a cabo un andlisis descriptivo de las variables. Se ha
calculado la frecuencia de las variables cualitativas.

La tasa global de test inadecuados, participacion y positividad del test se han expresado
como porcentaje +/- desviacidn estandar (DE).
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Se utilizado la prueba de Chi-cuadrado de Pearson para determinar la existencia de
asociacion entre variables.

Se ha utilizado la regresién lineal multivariante (binomial) para examinar las diferencias
en la participacién y la positividad del test por sexo, edad, tipo de invitacién vy
participacion.

Se ha utilizado la regresion logistica simple para analizar el nivel de ingresos con relacion
a la participacién y positividad del test.

Se ha calculado la Odds ratio (OR) y su intervalo de confianza (IC) al 95% para cada
variable. Se ha considerado estadisticamente significativo un valor de p < 0.05.

4.4.2) ANALISIS DE LA DETECCION DE ADENOMAS Y CANCER
COLORRECTAL Y ESTRATEGIAS DE CRIBADO

La tasa de positividad se definié como el nimero de personas con test positivos entre
los participantes con test validos.

La tasa de deteccién de ABR, ARI, AAR y CCR se ha definido como el porcentaje de
individuos con adenomas de ABR, ARl y AAR o CCR de entre los participantes con una
prueba vdlida. Se expresa en porcentaje por mil participantes (%o). También se ha
calculado la TDA seglun colonoscopias realizadas, definida como porcentaje de
colonoscopias en las que se encuentra al menos un adenoma/adenocarcinoma
histolégicamente confirmado. Se expresa en tanto por ciento (%).

Se ha calculado la frecuencia de ABR, ARI, AAR y CCR por edad y sexo y la tasa de
positividad de la prueba segun la estrategia de cribado utilizada.

El test Chi-cuadrado se ha utilizado para calcular las diferencias en las proporciones
entre las distintas estrategias y las OR y su IC al 95% entre las mismas. Todos los valores
p fueron de dos colas y se consideraron significativos si eran < 0.05.

4.4.3) ANALISIS DEL CANCER DE INTERVALO

Se ha calculado la frecuencia de Cl desde 2010-2017. Se ha utilizado la regresion logistica
para comparar las diferentes variables de los CCR detectados en el programa de cribado
y los Cl. El valor p se considerd significativos si era < 0.05.
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4.4.4) ANALISIS DE LAS COMPLICACIONES TRAS COLONOSCOPIA

Se ha calculado el nimero de colonoscopias realizadas y el nUmero de complicaciones
leves y graves durante el periodo 2010-2017. Asi mismo se ha calculado la tasa de
complicaciones graves, inmediatas y tardias expresadas en tanto por mil (de 1000
colonoscopias realizadas).

Se ha realizado un andlisis descriptivo entre la presencia de complicaciones graves
(si/no) y el tiempo de aparicion de la complicacion (inmediata o tardia). El valor p se
considerd significativo si era < 0.05.
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5) RESULTADOS
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5.1) PARTICIPACION Y POSITIVIDAD DEL TEST

5.1.1) ANALISIS DESCRIPTIVO

El nimero total de invitaciones validas registradas desde 2010 a 2017 fue de 136365. De
éstas, el 51.2% pertenecian a mujeres y el 48.8% a hombres. La edad media de las
personas con invitaciéon vdlida fue de 57.6 afios. Se registraron un total de 65977 de test
de SOH vdlidos. De ellos, el 54.6% eran de mujeres y el 45.4% de hombres.

La tasa global de test inadecuados fue del 3.3% +/- 0.18 (IC del 95%: 3.1-3.4). Alcanzd su
valor mas alto en la primera ronda con un 4.2% y su valor mas bajo en la segunda ronda
con un 2.5%. (Tabla 1)

La tasa global de participacién fue del 48.4% +/- 0.5 (IC 95%: 48.1-48.6). La tasa de
participacion por ronda fue del 49%, 45.7%, 52.1% y 47.1% en la primera, segunda,
tercera y cuarta rondas respectivamente (Tabla 1).

La tasa de positividad global fue 9.2 +/- 0.29 (IC 95%: 8.9-9.4).

La tasa de positividad por ronda fue del 11.1%, 10.7%, 7% y 7.1% para la primera,
segunda, tercera y cuarta ronda, respectivamente. Esta disminucién gradual de la tasa
de positividad en las rondas sucesivas esta relacionada con el nimero de invitaciones
iniciales y sucesivas. Asi, el porcentaje de invitaciones iniciales en la primera, segunda,
tercera y cuarta rondas fue del 90.9%, 65.9%; 54.2% y 52.7% respectivamente (Figura
8).

A las personas con resultado positivo en el test de SOH se les indicé la realizacién de la
colonoscopia. Se indicaron un total de 5712 colonoscopias y se realizaron 5556 (Tabla
2).
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Figura 8: Tasa de participacion, positividad, invitaciones iniciales y sucesivas por ronda
de cribado.
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TEST

INADECUADOS

PARTICIPACION

Total
-Varon

-Mujer

Edad

-<60

Invitacion
-Inicial
-Sucesiva
POSITIVIDAD
Total

-Varon

-Mujer

RONDA 12
2010/11

% (n)

4.2 (14837)

49 (30141)
45 (14715)

52.9 (15426)

49.4 (19791)

48.4 (10350)

45.6 (27403)

83.3 (2738)

11.1 (14783)
13.7 (6625)

8.9 (8158)

RONDA 22
2012/13

% (n)

2.5 (16205)

45.7 (35416)
42.6 (17445)

48.8 (17971)

47.5 (21506)

42.9 (13910)

24.8 (23345)

86.1 (12071)

10.7 (16189)
13 (7428)

8.8 (8761)

RONDA 32
2014/15

% (n)

4 (17265)

52.1 (33095)
48.6 (16176)

55.5 (16919)

52.4 (20746)

51.7 (12349)

27.1(17946)

81.8 (15149)

7 (17256)
8.5 (7865)

5.7 (9391)

RONDA 42
2016/17

% (n)

2.6 (17754)

47.1 (37713)
44.4 (18246)

49.4 (19467)

46.4 (23372)

48.1(14341)

28.9 (19891)

67.4 (17822)

7.1 (17749)
8.4 (8038)

6.1(9711)

Tabla 1: Test inadecuados, participacion y tasa de positividad por ronda, expresadas en

porcentajes siendo el denominador (n).
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5.1.2) ANALISIS UNIVARIANTE

Las mujeres y los participantes sucesivos obtuvieron tasas de participacion mas altas que
los hombres y los participantes iniciales respectivamente en todas las rondas, siendo
estos resultados estadisticamente significativos (p <0.01).

La participacidn varid segun la edad. Asi, en las tres primeras rondas la participacién fue
mayor en los menores de 60 afios, aunque sélo se encontraron resultados
estadisticamente significativos en la segunda ronda (p <0.01). En la cuarta ronda la
participacion fue mayor entre los mayores de 60 afos (p <0.01).

La colonoscopia fue completa en 5250 casos (94.5%) e incompleta en 304 casos
restantes (5.5%) debido a mala preparacion, problemas anatdomicos o mala tolerancia
del paciente. En la tabla 2 se muestran los resultados de la tasa de aceptacién y de
colonoscopia completa por ronda.

12 RONDA 22 RONDA 32RONDA 42RONDA TOTAL

2010/11 2012/13 2014/15 2016/17

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

COLONOSCOPIA INDICADA 1560 1647 1228 1277 5712
COLONOSCOPIA REALIZADA 1522 1610 1189 1233 5554
ACEPTACION DE (97.6) (98) (97) (96.6) (97.3)
COLONOSCOPIA
COLONOSCOPIA COMPLETA 1427 1516 1126 1181 5250

(93.7) (94.1) (94.7) (95.7) (94.5)
PRIMERA COLONOSCOPIA 1388 1446 1032 1112 4978
COMPLETA

(91) (90) (87) (90) (90)

Tabla 2: Colonoscopias indicadas, realizadas y completas por ronda. Tasa de
aceptacion de colonoscopia y de primera colonoscopia completa.

No hubo diferencias significativas en la tasa de aceptacion de colonoscopia por sexo ni
por grupo de edad, excepto en la tercera ronda donde la aceptacion de la colonoscopia
fue mayor en los menores de 60 anos (p=0.03).

Referente a la tasa de colonoscopia completa solo se obtuvieron resultados
significativos en la primera ronda donde los varones presentaban tasas mayores de
colonoscopia completa (92.5 vs 89% varones-mujeres; p=0.01) y en la cuarta ronda
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donde los que obtuvieron mayores tasas de colonoscopia completa fueron los menores
de 60 afios (92.2 vs 87.8% menores 60-mayores 60; p<0.01).

5.1.3) ANALISIS MULTIVARIANTE

Las tablas 3 y 4 muestran el andlisis multivariante de la participacién y positividad del
test de SOH ajustado por edad, sexo, tipo de invitacién y participacién por ronda. Cabe
destacar que las mujeres participan con mas frecuencia que los hombres, aunque estos
ultimos tienen mas probabilidades de tener un resultado positivo en el test de SOH.
También cabe destacar que en todas las rondas hay mads participantes sucesivos que
aceptan la invitacion que los iniciales, aunque estos ultimos tienen mas probabilidades
de tener un resultado positivo en el test de SOH.
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PARTICIPACION

VARIABLE OR (IC 95%) p
SEXO Hombre (Ref) 1
Mujer
-Ronda 2010/11 1.35(1.28- 1.4) <0.01
-Ronda 2012/13 1.28 (1.2-1.3) <0.01
-Ronda 2014/15 1.13(1.07-1.2) | <0.01
-Ronda 2016/17 1.18 (1.12-1.2) | <0.01
EDAD (ANOS) 260 (Ref) (1 e
50-59
-Ronda 2010/11 1.03 (0.98-1.08) | 0.09
-Ronda 2012/13 1.2 (1.15-1.25) | <0.01
-Ronda 2014/15 1.02 (0.98-1.07) | 0.2
-Ronda 2016/17 0.93 (0.89-0.97) | 0.001
INVITACION Inicial (Ref) 5 [
Sucesivo
-Ronda 2010/11 6.3 (5.6-7) <0.01
-Ronda 2012/13 7 (6.5—7.6) <0.01
-Ronda 2014/15 6.3 (5.9-6.7) <0.01
-Ronda 2016/17 5.2 (5.01-5.4) <0.01
PARTICIPACION | Irregular (Ref) N
Regular
-Ronda 2010/11 1.2 (0.8-1.6) 0.3
-Ronda 2012/13 4.9 (4.6-5.3) <0.01
-Ronda 2014/15 8(7.5-8.3) <0.01
-Ronda 2016/17 6.8 (6.4-7.2) <0.01

referencia

Tabla 3: Andlisis multivariante de los factores relacionados con la participacion. Ref:
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POSITIVIDAD

VARIABLE OR (IC 95%) p
SEXO Mujer (Ref) 4 qpu—
Hombre
-Ronda 2010/11 1.2(1.1-1.3) <0.01
-Ronda 2012/13 1.6(1.3-1.9) <0.01
-Ronda 2014/15 1.5(1.3-1.6) <0.01
-Ronda 2016/17 1.4(1.2-1.5) <0.01
EDAD (ANOS) | 50-59 (Ref) N
260
-Ronda 2010/11 1.3(1.19-1.44) <0.01
-Ronda 2012/13 0.8 (0.66 — 1) 0.053
-Ronda 2014/15 1.2 (1.1-1.4) 0.01
-Ronda 2016/17 1.3(1.19-1.5) <0.01
INVITACION Sucesiva (Ref) ) -
Inicial
-Ronda 2010/11 1.13 (0.96-1.3) 0.12
-Ronda 2012/13 13.8 (10.4-18.3) <0.01
-Ronda 2014/15 1.5(1.3-1.7) <0.01
-Ronda 2016/17 1.6 (1.4-1.8) <0.01

Tabla 4: Andlisis multivariante de los factores relacionados con la positividad del test

de sangre oculta en heces.

5.1.4) FACTORES ECONOMICOS

Las diferentes zonas de salud que se incluyeron en el estudio se clasificaron en rentas

altas y bajas en funcién de la mediana de la RDM por ronda de cribado. Asi, la mediana
de las rondas correspondientes a 2014/15 y 2016/17 fueron de 17824 y 18778 euros
respectivamente. Los valores menores e iguales a estos se clasificaron como rentas bajas

y los valores mayores como rentas altas.
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En la ronda 2014/15 se obtuvo una participacion del 26.3% y 28.3% en areas de menor
y mayor renta respectivamente, encontrandose diferencias significativas (p <0.05). La
positividad de la SOH en esta tercera ronda fue mayor en las zonas de menores rentas,
aunque sin obtener resultados estadisticamente significativos (p = 0.58).

En laronda 2016/17 la participacion también fue mayor en las dreas con rentas mayores
(26.8% vs 26.6%) (p = 0.81). La positividad del test fue del 8.9% en las zonas de rentas
mas bajas y del 9% en las zonas de rentas mas altas. No se obtuvieron resultados
estadisticamente significativos ni en la participaciéon ni en la positividad del test en
relacioén al nivel de renta en esta ronda analizada (p = 0.84).

En la Tabla 5 se muestra que en la ronda 2014/15 el tener una renta alta aumentod la
probabilidad de participar. Sin embargo, el nivel de renta no se relaciond con la
positividad del test de SOH en estas dos rondas analizadas.

PARTICIPACION  POSITIVIDAD  PARTICIPACION POSITIVIDAD
% (n) % (n) OR (IC95%); p OR (IC95%); p

Ronda 2014/15

RDM
-Baja (ref) 26.3 (9400) 9.1 (2471) 1 1
-Alta 28.3 (7445) 8.6 (2105) 1.1 (1.03-1.18); <0.05 0.94 (0.76-1.15); 0.58

Ronda 2016/17

RDM
-Baja (ref) 26.6 (9595) 8.9 (2553) 1 1
- Alta 26.8 (7456) 9 (1997) 1(0.93-1.08); 0.81  1.01(0.82-1.2); 0.84

Tabla 5: Tasa de participacion y positividad y regresion logistica del nivel de ingresos.
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5.2) DETECCION DE ADENOMAS Y CCR

La tasa de deteccion de ABR, ARI, AAR y CCR por 1000 participante con test valido en
funcion del sexo y edad se muestran en la Tabla 6. En todas las rondas la tasa de

deteccion para ABR, ARI, AAR y CCR fue mayor en varones respecto a mujeres con
resultados estadisticamente significativos (p<0.05).

Referente a la edad, los mayores de 60 afos presentaron tasas mas altas de deteccion
en todas las rondas para las lesiones anteriormente mencionadas. Se encontraron
resultados estadisticamente significativos para ABR y AAR en la primera, segunda y
tercera ronda (p<0.05). En cuanto a los ARI obtuvieron resultados estadisticamente
significativos en la primera y segunda ronda (p<0.05). Los CCR no presentaron resultados
significativos en ninguna de las rondas por grupo de edad.

Respecto a la TDA segun colonoscopias realizadas se muestra en la tabla 7 por ronda y
tipo de participacién (inicial o sucesiva). La TDA total oscil6 entre el 62.6% de la primera
ronda y el 56.3% de la cuarta. Los participantes iniciales obtuvieron TDA mayores que
los sucesivos en todas las rondas.

En las endoscopias realizadas fueron encontrados un total de 147 de casos de CCR,
estando el 69 % de los mismos en estadios iniciales | y Il (Figura 9).

El VPP obtenido de la prueba de cribado SOHi en funcién del tipo de lesidn se muestra
en la tabla 8. En todas las rondas el VPP fue mayor en varones respecto a mujeres,
obteniendo resultados estadisticamente significativos para AAR, ARl y ABR (p<0.05). No
se obtuvieron resultados estadisticamente significativos para el CCR ni por sexo ni por
grupo de edad. Respecto a la totalidad de adenomas y CCR por grupo de edad solo se
obtuvieron resultados estadisticamente significativos en la segunda ronda (p=0.0005).

En la Tabla 9 se muestran los resultados de la tasa de falsos positivos de SOHi por ronda
de cribado. En todas las rondas las mujeres tenian mas probabilidad de tener un
resultado falso positivo en comparacién con los varones.

M Estadio |
Estadio Il
Estadio Ill

Estadio IV

Figura 9: Porcentaje de CCR diagnosticados por estadio.
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12 ronda: 2010/11 22 ronda: 2012/13
ABR ARI AAR CCR ABR ARI AAR CCR

TOTAL  24(339) 13(192) 25(354)  4(52) 23(369) 19(310) 12(190) 3 (41)
%n[n}

SEXO
‘Mujer  19(150)  8(62)  13(100) @ 2{19)  19(162) 13(116) 5(43) 1(13)
Varén | 29(189) | 20(130) 29(254) 5(33) @ 29(207) 27(194) 20(147) 4(28)

EDAD
(afios)
<60 21(184)  10.2(89) 21(181) @ 3(28)  21(206) 16(162) 10(101) 2 (20)
>60  27(155)  18(103) 30(173) 4 (24) 27(163) 25(148) 15(89)  4(21)

33 ronda: 2014/15 48 ronda: 2016/17

ABR ARI AAR CCR ABR ARI AAR CCR
TOTAL  14(251) 14(251) 7(135) 2(30) 14(263) 14(268) 7(137) 1(24)
Yoo [n}

SEXO
‘Mujer 11(103) 8(77)  4(35) 1(8)  11(116) 9(98)  4(41) 1(8)
Varén 18(148) 21(174) 12(100) 3(22) @ 17(147) 20(170) 11(96) 2 (16)

EDAD
(aRos)
<60 14 (154) 13 (144) 7(74) | 1(16)  12(140) 13(151) 5(56)  1(11)
-260 14 (97) 15(107) 9(e1) 2(14) 16(123) 15(117) 11 (81) 2(13)

Tabla 6: Tasa de deteccion de ABR, AAR, ARI'y CCR por ronda y por grupo de edad y sexo. La
tasa de deteccion estd expresada por mil participantes con test vdlido.
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VPP

Total

Mujer

Varon

<60

VPP

Total

Mujer

Varon

<60

ABR

22.7

22.6

22.7

231

22.1

ABR

21.2

19.8

22.3

21.5

20.7

RONDA 12: 2010/11

AAR

234

14.9

30.2

22.5

24.4

ARI

131

9.5

16

11.7

14.8

CCR

3.4

2.8

3.9

3.4

3.4

Adenomas
y CCR

65.4

52.2

76

63.6

67.6

RONDA 32: 2014/15

AAR

11.4

6.9

14.9

10.3

13.2

ARI

21.2

14.8

26.2

20.1

22.8

CCR

25

1.5

33

2.2

Adenomas
y CCR

58.5

45.4

68.8

56.8

61.2

ABR

22.9

22.3

234

22.2

23.8

ABR

21.4

19.9

22.7

21.3

21.6

RONDA 22: 2012/13

AAR  ARI
11.8 | 19.2
59 15.9
l6.6 | 21.9
109 175
13 216
RONDA 42:
AAR  ARI
11.1 21.7
7 16.8
14.7 2641
8.5 22.9
141 203

CCR Adenomas
y CCR

2.5 58.2

1.8 475

3.2 67

2.2 54

3.1 63.8

2016/17

CCR Adenomas
y CCR

1.9 59.3

1.4 47.3

2.5 70

1.7 58.2

2.3 60.5

Tabla 8: VPP de SOHi por ronda y tipo de lesion en funcion de sexo y grupo de edad. EI VPP

se expresa en porcentaje (%).
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5.3) RESULTADOS SEGUN LA ESTRATEGIA DE CRIBADO
UTILIZADA

Desde enero de 2010 hasta noviembre de 2017 (excluyéndose como se ha mencionado
en el apartado 4.3.3 de Material y métodos la ronda correspondiente a los afios 14/15)
se incluyeron en el estudio 24590 sujetos (13132 mujeres y 11458 hombres) de entre 50
y 70 afios. Se diagnosticaron 524 pacientes con ABR; 515 con AAR y 90 pacientes con
CCR con la estrategia “Either FIT” (Tabla 10).

La proporcién de individuos de 60 afios 0 mas que participaron en cada ronda varié. Asi,
en la primeraronda el 42% de los participantes tenian mas de 60 afios (n=4556), el 24.5%
en la segunda (n=1514) y el 26.2% (n=1501) en la tercera. Los mayores de 60 afos
presentaron mayores tasas de deteccién de AAR en comparacion con los menores de 60
afos en todas las rondas, independientemente de la estrategia elegida, con diferencias
estadisticamente significativas (p<0.01) (Tabla 11).

En general, dependiendo de la estrategia elegida, aproximadamente el 20% de los
pacientes con AAR (104) no se habrian detectado con “FIT1”; el 40% (210) con “Both
FIT” y el 14% (74) con “Mean FIT”. En el caso del CCR, el 9% (8) no se habria detectado
con “FIT1”; el 24,5% (22) con “Both FIT” y el 6,7% (6) con “Mean FIT”.

5.3.1) TASA DE POSITIVIDAD (TP)

En todas las rondas de cribado se obtuvieron mayores tasas de positividad con "Either
FIT" en comparacion con el resto de las estrategias (p<0.01). No hubo diferencias
estadisticas en la TP entre FIT1 y FIT2 (p > 0.05).

5.3.2) TASA DE DETECCION (TD)

La TD segun las diferentes estrategias de cribado se recoge en la tabla 12 y 13.

o ABR: Se encontraron diferencias significativas en cuanto a una mayor TD con la
estrategia "Either FIT" en comparacion con el resto de las estrategias en las 3
rondas analizadas (p<0.001).

e AAR: En la primera ronda se encontraron diferencias significativas en términos
de mayores TD con la estrategia "Either Fit" en comparacién con las otras
estrategias. En la cuarta ronda se registraron TD mas elevadas con la estrategia
de referencia (“Eiher FIT”), con resultados estadisticamente significativas en
comparacion con las demas estrategias excepto con "FIT mean".
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e CCR: Las diferencias observadas en la TD no alcanzaron significacidon estadistica
en ninguna de las rondas.

5.3.3) VALOR PREDICTIVO POSITIVO (VPP)

La estrategia “Both FIT” tuvo el VPP mas alto para el diagndstico de AAR en todas las
rondas en comparacion con la estrategia de referencia (p<0.01). De igual manera esta
estrategia también obtuvo el VPP mayor para CCR en la primera y cuarta ronda en
comparacion con “Eiher FIT” (p<0.01) (Tabla 13).
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4* RONDA (2016/17): TD%o
SEXO FIT AAR | CCR OR1 (95% IC); p OR2 (95% IC); p
EDAD
TODOS Fitl 9 2.1 12 1¢
<60 Fit2 9.7 2.4 12 1¢
Either |12.1 |24 1° 1¢
Both 6.6 2.1 1° 1¢
Mean |10.7 |24 1° 1¢
Fitl 22 2 2.4(1.5-3.9); <0.01 0.9(0.2-3.4); 0.9
260 Fit2 22 2 2.3(1.4-3.6) ;<0.01 0.8(0.2-3);0.8
Either | 286 |2 2.4(1.6-3.6); <0.01 0.8(0.2-3);0.8
Both 153 |2 2.3(1.3-4); 0.02 0.9(0.2-3.4); 0.9
Mean |233 |2 2.2(1.4-3.3); <0.01 0.8(0.2-3);0.8
VARONES | Fitl 6.2 1.2 1P 1¢
<60 Fit2 6.6 1.4 1° 1¢
Either | 8.3 1.4 1° 1¢
Both 4.5 1.2 1P 1¢
Mean 7.3 1.4 1° 1¢
Fitl 146 |2 2.4(1.3-4.2); 0.02 1.6(0.4-7):0.4
260 Fit2 14 2 2.1(1.2-3.7); 0.008 1.4(0.3-5.6); 0.6
Either | 18.6 |2 2.2(1.3-3.7); 0.01 1.4(0.3-5.6); 0.6
Both 10 2 2.2(1.1-4.3); 0.02 1.6(0.4-7); 0.4
Mean | 153 |2 2(1.2-3.6); 0.06 1.4(0.3-5.6); 0.6
MUJERES | Fitl 2.8 0.9 1¢ 1f
<60 Fit2 3 0.9 1° 1f
Either | 3.8 0.9 1° 1f
Both 2.1 0.9 1° 1f
Mean 33 0.9 1¢ 1f
Fitl 7.3 0 2.6(1.1-5.8); 0.02 0.9(0.9-1); 0.2
260 Fit2 8 0 2.6(1.1-5.7); 0.01 0.9(0.9-1); 0.2
Either | 10 0 2.6(1.6-5.4); 0.006 0.9(0.9-1); 0.2
Both 5.3 0 2.5(0.9-6.4); 0.05 0.9(0.9-1); 0.2
Mean |8 0 2.4(1.1-5.2); 0.02 0.9(0.9-1); 0.2

Tabla 11’ (Continuacion tabla 11): Odds ratio (OR) e intervalo de confianza (IC) al 95% de TD de AAR 'y CCR
por sexo y edad segun ronda de cribado. OR1: Comparacion de las tasas de deteccion de AAR. OR1a:
utilizando todos<60 como referencia, OR1b: utilizando hombres<60 como referencia; OR1c: utilizando

mujeres<60 como referencia. OR2: Comparacion de las tasas de deteccion de CCR. OR2c: utilizando
todos<60 como referencia; OR2d: utilizando todos<60 como referencia; OR2e: utilizando hombres<60 como
referencia; OR2f: utilizando mujeres<60 como referencia.
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FIT ABR IC 95% p AAR IC 95% p | CCR | 1C95% p
% %
1 Ronda FIT1 184 | 16208 015 | 267 |239-295 |002 |49 |3663 |0.073
FIT2 196 |17.1-221 | 049 | 261 |23.4-289 |006 |42 |2954 |0.347
2010/11 Either 208 | 18.7-22.8 227 | 205248 34 | 2544
(referencia)
Both 14 | 11-17 <001 |371 |329413 |<001 |77 |5410 |<001
Mean 18 | 157203 | 008 |259 |23.2-285 |006 |45 |3358 |0.16
FIT1 157 |12.6-188 | 045 |166 | 165198 |0.16 |42 |2559 |049
22 Ronda FIT2 163 | 13.2-194 | 0645 |17 |13.8202 |011 |4 2457 |056
2012/13 Either 172 | 14.2-19.9 138 | 11.4-16.2 34 |2247
(referencia)
Both 125 | 8.7-16.4 0061 |251 |2030.1 <001 |59 |3287 |0.067
Mean 156 | 12.7-185 |041 |159 |13-189 027 |37 |2252 |0.79
FIT1 15 | 11.2-188 | 057 |179 |13.9-22 018 |35 |1554 |037
42 Ronda FIT2 149 |11.1-187 |053 |175 |135215 |024 |38 |1858 |025
2016/17 Either 164 | 13.3-19.6 146 | 11.5-17.6 25 |1.138
(referencia)
Both 10 | 5.3-14.7 <001 | 281 |211352 |<001 |75 |3.4116 |<001
Mean 146 |11.1-18 043 | 163 |12.7-199 | 046 |32 |1549 |049

Tabla 13: VPP para adenomas y cdncer con diferentes estrategias. Todas las diferencias

entre cada estrategia y la estrategia de referencia para adenomas y cdncer se muestran en
la tabla.
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5.4) CANCERES DE INTERVALO

Durante el periodo de estudio se diagnosticaron 159 CCR en la poblacién sometida a
cribado. De estos, 147 fueron diagnosticados durante el proceso del cribado y 12
correspondieron a Cl al diagnosticarse tras un resultado negativo en el proceso de
cribado previo (en los 30 meses siguientes al ultimo cribado) (Figura 10).

Por otro lado 8 CCR (4 varones y 4 mujeres) fueron diagnosticados en personas que no
completaron el proceso de cribado tras SOH positiva (Figura 10). De estos el 62% se
encontraban en estadio avanzado al diagndstico (estadio Il y IV).

La tasa de Cl definida como (189): Numero de ClI / (Cl + canceres detectados en el
cribado)] x 100 fue del 7.5%.

El diagnodstico de los Cl fue en su mayoria clinico: 5 pacientes presentaron alteracion del
habito intestinal (41.6%); 3 dolor abdominal (25%); 2 anemia ferropénica (16.7%) y un
paciente sindrome constitucional (8.3%).

Se observaron diferencias significativas en la localizacion, grado de diferenciacion y
estadificacidon. Los Cl tenian menos riesgo de localizarse a nivel distal que proximal
(OR=0.16; 1C95%:0.03-0.8; p=0.03). El riesgo de tener un estadio avanzado al diagndstico
en los Cl fue significativamente mayor en comparacién con los CCR detectados en el
programa de cribado (Estadio IV: OR=11.2; IC95%: 2.1-57.4; p=0.04). En cuanto al grado
de diferenciacion el riesgo de que el tumor fuera indiferenciado fue significativamente
mas alto que los CCR detectados en el cribado (OR=17.5; IC 95%: 1.5-197.4; p=0.02)
(Tabla 14).
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Figura 10: Diagrama del proceso del programa de cribado de CCR.
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cl

n (%)
TOTAL 12 (100)
SEXO
Varén 5(41.6)
Mujer 7(58.3)
EDAD
<60 afios 6 (50)
> 60 afios 6 (50)
LOCALIZACION
Proximal 6 (50)
Distal 2 (16.7)
Recto 4 (33.3)
ESTADIO
Estadio | 3(25)
Estadio Il 1(8.3)
Estadio Il 4 (33.3)
Estadio IV 4 (33.3)
GRADO DE .
DIFERENCIACION
Gl 2 (16.7%)
G2 5 (41.6%)
G3 2 (16.7%)
G4 2 (16.7%)
No clasificado u 1(8.3%)

otros tumores

CCR cribado
n (%)

147 (100)

99 (66.9)

48 (32.6)

75 (51)

72 (49)

29 (19.7)

61 (41.5)
57 (38.7)

84 (57.4)
17 (11.4)
36 (24.6)

10 (6.7)

35 (23.8%)
53 (36%)
4(2.7%)
2 (1.36%)
53 (36%)

OR
(95% IC)

1 (ref)

2.8 (0.8-9.5)

1 (ref)

1.04 (0.3-3.4)

1 (ref)

0.16 (0.03-0.8)
0.33 (0.08-1.3)

1 (ref)
1.6 (0.16-16.8)
3.1(0.6-14.6)

11.2 (2.1-57.4)

1 (ref)

1.6 (0.3-8.9)
8.7 (0.9-80.2)
17.5 (1.5-197.4)
0.3 (0.03-3.7)

Valor de p

0.08

0.9

0.03
0.1

0.6
0.15

0.04

0.5
0.05
0.02

0.3

Tabla 14: Cdncer de intervalo vs cdncer colorrectal detectado en el programa de cribado segtn

sexo, localizacion y grado de diferenciacion. Odd Ratio (OR) e intervalo de confianza (IC) al 95%.

Valor de p significativo cuando es <0.05.
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5.5) COMPLICACIONES TRAS LA COLONOSCOPIA

Se detectaron complicaciones de cualquier tipo en 13 de 5554 pacientes (2.3%o). De
éstas, 11 fueron definidas como graves (1.9%o). No se ha producido hasta el momento
ningln exitus de todas las personas que se sometieron a colonoscopia de cribado.
Respecto al tiempo de apariciéon de las complicaciones graves, fueron inmediatas el
1.08%o y tardias el 0.9 %o.

De las 2575 colonoscopias realizadas en varones se detectaron 9 complicaciones graves
(3.5%0), mientras que de las 2979 colonoscopias realizadas en mujeres se identificaron
2 complicaciones graves (0.67%.), encontrando diferencias estadisticamente
significativas. En varones la tasa de complicacion grave inmediata fue de 1.5%0 y de
1.9%o para la tardia. Para las mujeres la tasa de complicaciones inmediatas graves fue
de 0.67 %o y no se obtuvo ninguna complicacién grave tardia (0 %o).

Con relacidn a la edad la tasa de complicaciones graves en los menores de 60 aiios fue
de 0.63%o y de 3.7%o para el grupo de mayor edad (260 afios). Los menores de 60 afios
presentaron una tasa de complicaciones graves inmediatas y tardias de 0%o y 0.63%o0
respectivamente. En el grupo de mayor edad la tasa de complicaciones graves fue de
2.48%0 en las inmediatas y de 1.24%. en las tardias. Se observaron diferencias
estadisticamente significativas referentes a la edad y a las complicaciones inmediatas
(Tabla 15).

Respecto al tipo de complicacion grave el 63.6% correspondieron a hemorragia v el
36.3% a perforacidn. En las complicaciones inmediatas el 33.3% fueron por perforacién
y el 66.6 % por hemorragia. En las complicaciones tardias el 40% fueron por perforacion
y el 60% por hemorragia (Tabla 16).

Todos los episodios de hemorragia se produjeron tras polipectomia, siendo la media de
polipos extirpados de 8.5 para dicha complicacion. La mayoria de los pacientes que
sufrieron esta complicacion (71.3%) tomaban terapia anticoagulante y/o antiagregante
gue habian suspendido correctamente.

El riesgo global de perforacion fue de 0.7/1000 colonoscopias realizadas. El 75% de los
pacientes que sufrieron una perforacién se identificaron diverticulos en la exploracién.
De los cuatro pacientes con perforacion, uno fue operado con reseccidon de sigma y
anastomosis termino-terminal, otro se realizé hemicolectomia derecha y se resecé de
este modo una lesidn plana que no se habia podido completar con endoscopia y los dos
restantes fueron tratados de forma conservadora evolucionando favorablemente.

Se informaron 2 complicaciones mas pero no fueron definidas como graves. Una de ellas
fue un sindrome vagal que obligd a suspender la exploracién, pero no requirié ingreso.
Otra fue un paciente con comorbilidad importante que se realizé colonoscopia con
apoyo anestésico y presentd desaturacion con necesidad de ventilacidon no invasiva e
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ingreso en unidad de Reanimacion, evolucionando favorablemente y siendo alta a las 24

horas (Tabla 17).

COMPLICACIONES GRAVES TIEMPO APARICION-SEXO TIEMPO APARICION-EDAD
INMEDIATAS Y TARDIAS Varén Mujer | Total | p <60 | 260 |Total |p
Colonoscopias realizadas (n) 2575 2979 | 5554 | ---- 3138 | 2416 | 5554 | ----
Complicaciones graves (n) 9 2 11 2 9 11
Complicaciones graves %o 3.5 0.67 1.9 0.01 | 0.63 | 3.7 1.9 0.01
Complicacién inmediata grave (n) | 4 2 6 -—-- 0 6 6 -—--
Complicacién inmediata grave %o | 1.5 0.67 1.08 0.3 0 2.48 | 1.08 0.005
Complicacién tardia grave (n) 5 0 5 -—-- 2 3 5 -—--
Complicacién tardia grave %o 1.9 0 0.9 0.01 [0.63 [1.24 | 0.9 0.45
Tabla 15: Tasa de complicaciones graves, inmediatas y tardias segun sexo y edad.
TIEMPO DE APARICION
TIPO DE COMPLICACION INMEDIATA | TARDIA | TOTAL
GRAVE
Perforacion n (%) 2(33.3) 2 (40) 4 (36.3)
Hemorragia n (%) 4 (66) 3 (60) 7 (63.6)
Total n (%) 6 (100) 5(100) | 11 (100)
Tabla 16: Tipo de complicacion segun tiempo de ocurrencia.
TODO TIPO DE PERFORACION | HEMORRAGIA | DESATURACION | CUADRO TOTAL
COMPLICACIONES VAGAL
Edad 260 afios n (%) 3 (75%) 6 (85.7%) 1 (100%) 0 (0%) 10 (77%)
Anticoagulantes y/o 0 (0%) 4 (57.1%) 1 (100%) 0 (0%) 5(38.4%)
antiagregantes n (%)
Diverticulosis n (%) 3 (75%) 2 (28.6%) 1 (100%) 1(100%) | 7 (53.8%)
Enfermedad CV y/o 0 (0%) 3 (42.8%) 1 (100%) 1(100%) | 5(38.4%)
renal n (%)
Polipectomia n (%) 4 (100%) 7 (100%) 1 (100%) 1(100%) | 13 (100%)
N2 pdlipos extirpados 12 60 2 4 78
Total 4 7 1 1 13

Tabla 17: Todo tipo de complicaciones (leves y graves) sequn caracteristicas de los

pacientes.
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6) DISCUSION
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En nuestro estudio se obtuvieron tasas de participacién aceptables en todas las rondas
(> 45%) pero en ninguna de ellas se logré la participacién recomendada por la Comisién
Europea (65-70%) (169). Sin embargo, estas cifras fueron superiores a las comunicadas
en la mayoria de las regiones espafiolas, solo superadas por el Pais Vasco (216,221-223).
Las tasas de participacion informadas por otros programas europeos de deteccion de
CCR con mas de una ronda, como el inglés y el escocés, superaron el 50% por ronda,
tasas mayores de las observadas en nuestro estudio (224-226). Muy pocos programas,
como el danés o el holandés (227)(67% y 68.2% respectivamente), alcanzaron las tasas
de participacidon recomendadas del 65-70%. Un factor importante a considerar cuando
comparamos nuestros resultados con otros programas de cribado europeos es que
algunos de ellos no incluian a la poblacién menor de 60 afios (212,224,227,228). Otros
programas utilizaron un sistema de llamadas a modo de recordatorio para aumentar la
participacién (228).

En nuestro estudio, como en otros publicados anteriormente, hubo una mayor
tendencia a la participacion de las mujeres (149). Algunos autores sugieren que las
mujeres tienen mayores tasas de participacion por la experiencia previa con otros
programas de cribado como el de mama y el de cuello uterino. Por otro lado, los
hombres parecen ser mas despreocupados con su salud, lo que puede llevar a una
menor participacién (229-231).

Las personas de 60 afos en adelante obtuvieron tasas menores de participacion en
todas las rondas excepto en la cuarta. Esto difiere de lo que se informa en la literatura
en el que las personas mayores de 60 afos tenian mas probabilidades de aceptar el
cribado del CCR que las personas mas jévenes (232,233).

La tasa de positividad de SOH fue mas alta que en otros estudios publicados en otras
areas de Espafia (221-223), oscilando entre el 4.4% - 11.1% para la primera invitacién.
En nuestro estudio alcanzd un valor maximo del 11.1 % en la primera ronda. Se debe
tener en cuenta el método de SOH utilizado. Asi, los programas de cribado que utilizaron
el método inmunoldgico como el nuestro obtuvieron mayores tasas de positividad que
los que utilizaron el método basado en la resina de guayaco (SOHg). Esto se debe a que
en la mayoria de los casos la SOHi tiene limites de deteccidn analitica mucho mas bajos
gue la SOHg, por lo que su uso en el cribado poblacional conduce a tasas de positividad
mucho mas altas (149,228). Otro factor importante es que en nuestro estudio se
requirieron 2 muestras fecales para realizar SOHi, considerandose positivas cuando una
de las dos muestras superd el umbral impuesto, dando lugar a mayores tasas de
positividad. Asi, al comparar este resultado con los datos de los programas de cribado
europeos que también utilizaron SOHi observamos que en los Paises Bajos reportaron
tasas de positividad similares a las nuestras, con un 12.2%, y un valor de corte mas bajo
para la prueba (15: ugHb / g heces). Irlanda presentd valores similares a los nuestros con
un 10% de positividad en la prueba, y un valor de corte igual al nuestro (20 pgHb / g
heces). Sin embargo, con el mismo valor de corte la positividad de la prueba fue del 5.8%
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en Italia y del 5.9% en Eslovenia (211). Las tasas mas bajas de positividad del test se
encontraron en Inglaterra y Francia (2% y 2.8% respectivamente) donde se utilizéo SOHg.

En cuanto a los factores relacionados con la positividad del test de SOH, los resultados
de éstos fueron los esperados por la literatura: mayor positividad en los hombres, en los
participantes iniciales y en los mayores de 60 afios (234).

La tasa de test inadecuados fue ligeramente superior a lo considerado aceptable (<3%)
en dos de las rondas (221). Esto también puede explicarse por la necesidad de dos
muestras fecales en lugar de una.

Se sabe que la participacion es inferior en personas con una posicién socioecondmica
baja en comparacidn con aquellas con una posicién mas alta (230,232,233,235-239). En
paises europeos como Alemania, Reino Unido, Italia y Francia se demostré que los
programas no eran equitativos y que la poblacion con menor nivel socioeconémico
presentaban menores tasas de participacidon en el cribado (240). Pero no todos los
estudios han encontrado diferencias significativas entre participacion y nivel
socioecondmico. En un estudio francés (241) que analizé estos parametros no
encontraron diferencias entre la aceptacién de la colonoscopia y la posicién
socioecondmica. Un estudio realizado en Pais Vasco (235) encontrd que en ambos sexos
los grupos socioecondmicos con menor participacidon en el programa de cribado eran
paraddjicamente los menos desfavorecidos. Esto podria explicarse por un mayor acceso
a la atencidon médica privada entre las clases sociales mads privilegiadas. Aunque los
servicios de salud publica estdn disponibles para toda la poblacién las personas con
ingresos mas altos a menudo también contratan servicios de seguros privados donde se
ofrece la colonoscopia como una técnica de deteccién oportunista. En nuestro estudio
la tasa de participacion fue mayor en las areas de mayores ingresos en las dos rondas
analizadas, pero solo se obtuvieron resultados estadisticamente significativos en una de
ellas. No se encontraron resultados estadisticamente significativos entre la tasa de
positividad y el nivel de ingresos en las dos rondas analizadas. Esto puede deberse a que
el nivel econdmico no estd disponible individualmente sino que se realizé de acuerdo
con la RDM por zona de salud. No se tuvieron en cuenta otros factores socioeconémicos,
culturales y ambientales como la educacion, las condiciones de trabajo y el acceso a los
servicios de salud (242). Por otro lado, el que en una de las rondas no hubiera diferencias
en la participaciéon en relacion con el nivel de renta, puede considerarse un éxito de la
buena implementacion de nuestro programa.

El cumplimiento de la colonoscopia es un indicador clave a tener en cuenta a la hora de
evaluar la eficacia del programa. En nuestro estudio la colonoscopia se realizd en el
97.3% de los casos indicados, lo que indica una alta aceptacion a pesar de tratarse de
una prueba invasiva, obteniéndose cifras superiores a las de la mayoria de los programas
(221-223). La tasa de colonoscopia completa fue del 94.7% ligeramente inferior a lo
considerado aceptable (295%) (173). Esto puede explicarse por la no utilizaciéon de
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sedacion profunda en las 2 primeras rondas, y que no se excluyeron los casos en los que
no se consiguid la intubacién por mala preparacion o colitis severa que obligara a
suspender la prueba.

La tasa de deteccién de AAR y CCR obtuvo valores altos en la primera ronda (25 y 4%o
respectivamente) y fue disminuyendo en las rondas siguientes. Esta disminucion gradual
de la tasa de deteccidon en las rondas sucesivas esta relacionada, al igual que la
disminucion de la tasa de positividad, con el porcentaje de participantes iniciales y
sucesivos por ronda, siendo la mayoria de los participantes de la primera ronda iniciales
y disminuyendo hasta el 52% en la cuarta.

Al analizar las tasas de deteccion por sexo y edad, observamos que tanto para los ABR,
ARI, AAR y CCR los hombres presentaron cifras mayores respecto a las mujeres llegando
incluso a triplicarse en el caso de los AAR en la segunda ronda. Respecto a la edad se
observa una mayor tasa de deteccién para el grupo de mayor edad para todo tipo de
lesiones, aunque no se obtuvieron resultados estadisticamente significativos en todas
las rondas. Estos resultados son coincidentes con las tasas de positividad encontradas,
mayores en varones y en edad avanzada, y son acordes con las tasas de incidencia de
esos grupos de edad referenciados en la literatura (234).

La TDA segun colonoscopias realizadas obtuvo valores superiores a lo considerado
aceptable en todas las rondas (>40%). Estos resultados son muy satisfactorios, siendo
indicadores de una minuciosa y completa exploracion de la mucosa. En la actualidad la
mayoria de los endoscopistas alcanzan una TDA del 25%. Un estudio realizado en Polonia
encontré que los pacientes sometidos a colonoscopia por endoscopistas con TDA <20%,
el riesgo de Cl era 10 veces superior que los tratados por endoscopistas con TDA >20%
(243). Se ha sugerido que puede ser necesario aumentar las TDA en el futuro, ya que la
prevalencia real de adenomas puede superar el 50% (244).

El 69% de los CCR diagnosticados se encontraban en estadios iniciales (I y Il). Este
resultado coincide con otros programas (221) y cumple con el objetivo del cribado que
es mejorar el prondstico mediante la deteccidon precoz del cancer. Un estudio llevado a
cabo en Paises Bajos compard la distribucion por estadios de los pacientes asintomaticos
con CCR detectados mediante SOHi o SOHg con los pacientes sintomaticos con CCR. La
conclusién fue que los pacientes con SOH positiva especialmente por el método
inmunoquimico presentaron el CCR en estadios mas tempranos que aquellos individuos
sintomaticos con CCR (245).

El VPP de SOHi obtenido para ABR, AAR, ARI y CCR fue menor que el referenciado en
otros programas de cribado nacionales (234,235). El motivo de esto puede explicarse
por el método de SOHi empleado, realizdndose 2 muestras de SOH en lugar de una,
obteniendo asi tasas de positividad mayores y por lo tanto mayor nimero de indicacién
de colonoscopia. Los varones obtuvieron VPP mayores que las mujeres en todas las
rondas. El VPP estd estrechamente relacionado con la tasa de falsos positivos. Los falsos

135|Pagina



positivos conllevan molestias, costes y riesgos derivados de procedimientos
diagndsticos y terapéuticos adicionales.

El 42% de las personas con un resultado de SOHi positivo tuvieron un resultado negativo
en la colonoscopia en nuestro programa de cribado (en lo que se refiere a la no
deteccion de ningun adenoma ni cancer). Las diferencias de género en los falsos
positivos fueron los resultados mas relevantes. Las mujeres tenian mds del doble de
probabilidades de tener un falso positivo en comparacion con los hombres. No parece
que el sangrado menstrual contribuya a los resultados falsos positivos segun diferentes
estudios publicados (246). Se ha informado de la posible interferencia de la ingesta de
farmacos, como el tratamiento antiagregante plaquetario y anticoagulante y AINEs en
el resultado de la prueba de SOH (247).

Respecto al anadlisis de la tasa de deteccidn segun la estrategia de cribado empleada,
una estrategia basada en dos muestras fecales e indicaciéon de colonoscopia cuando
cualquiera de ellas es positiva aumenta la TD en comparacién con cualquier otra
estrategia. La estrategia "Either FIT" tuvo en general mayores TD de ABR en todas las
rondas y de AAR en la primera y cuarta rondas en comparacion con las otras estrategias.
En la segunda ronda sdlo se encontraron diferencias significativas en la tasa de deteccidn
de AAR en comparacién con la estrategia "Both FIT". Esto puede explicarse por el hecho
de que en el estudio se observaron algunas diferencias en la distribucién por edades,
siendo el niumero de participantes mayores de 60 afios menor en la segunda ronda en
comparacion con el resto de rondas y es en este grupo en el que se obtuvieron mayores
tasas de deteccion (Tabla 10).

En relacién al cancer invasivo, no se encontraron diferencias en la TD con la estrategia
de referencia respecto al resto de estrategias en ninguna de las rondas analizadas. Por
tanto, la estrategia “Either FIT” tuvo un mayor impacto en la deteccién de AAR que en
la de canceres invasivos, tal y como se ha observado en otros estudios (217,248).

En términos de VPP, la estrategia “Either FIT” disminuyd el VPP. Sin embargo, estrategias
mas especificas como “Both FIT” aumentaron el VPP para AAR con resultados
estadisticamente significativos (Tabla 13).

A pesar de la difusion mundial de los programas de cribado de CCR, aun faltan datos
precisos sobre el nimero dptimo de muestras de SOH que se deben utilizar (217). La
mayoria de los programas se basan en una Unica muestra, a diferencia del nuestro en la
cual se toman dos muestras en diferentes momentos. Esta estrategia ha demostrado
aumentar la TD y puede ayudar a detectar tumores con sangrado intermitente que
podrian pasar desapercibidos con una Unica muestra (249).

En la bibliografia los resultados obtenidos en los programas de cribado con una o dos
muestras son muy diversos. En un estudio realizado en China (249) se comparé el uso
de una sola muestra fecal frente a dos (cuando cualquiera de ellas era positiva),
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obteniéndose una mayor TD de neoplasia avanzada con la doble SOH frente a una Unica
muestra, concluyéndose que la doble SOH es mas rentable que una muestra a un coste
aceptable. Resultados similares se obtuvieron en el estudio realizado en Holanda,
dejando la eleccidn de la estrategia a cada programa de cribado en funcién de las
capacidades de colonoscopia y las necesidades locales (162). Un estudio prospectivo
realizado en EE.UU. concluyd que la realizacién de dos muestras fecales mediante el
método inmunoquimico derivando a colonoscopia cuando una de ellas resultaba
positiva no era superior a una sola muestra en la deteccidn de AAR (250). En un estudio
reciente en el que se analizaron 4 rondas de cribado se observé que la realizacion de dos
muestras fecales tenia el mismo rendimiento diagndstico para el CCR que la realizacién
de una sola muestra, lo que respalda esta segunda estrategia (163). Otro estudio obtuvo
los mejores resultados de sensibilidad y especificidad utilizando la media de 2 muestras
de heces (251). Un estudio de coste-efectividad holandés recomendd aumentar el
numero de rondas de cribado con una sola muestra antes de considerar aumentar el
numero de muestras por ronda de cribado (252). En nuestro caso encontramos los
mejores resultados utilizando dos muestras y realizando una colonoscopia cuando al
menos una de ellas es positiva. No se ha realizado ningun analisis econdmico y por tanto
no se pueden hacer recomendaciones sobre la relacién coste-eficacia.

Varios estudios concluyeron que la positividad de la SOH variaba en funcién del sexo y
la edad, por lo que utilizar globalmente el mismo punto de corte dista mucho de ser lo
ideal (253-255). Algunos modelos han sugerido que deberian realizarse ajustes en el
punto de corte de la SOHi a la hora de implantar los programas para tener en cuenta,
ademas del sexo y la edad, los antecedentes familiares o las morbilidades (256). En
nuestro estudio se encontraron mayores tasas de deteccién de AAR y CCR en hombres
y en mayores de 60 afios independientemente de la estrategia elegida en cuanto al
numero de muestras fecales utilizadas se refiere. Por tanto, la eleccidon de una estrategia
u otra no varié por categoria de edad o sexo, lo que indica que la seleccién de estos
subgrupos no mejoraria significativamente la deteccién de neoplasias avanzadas o AAR
en poblaciones similares.

Existe una gran variabilidad en la tasa de Cl diagnosticados en los programas de cribado
de CCR. Esto difiere si el Cl se ha diagnosticado tras una colonoscopia (257) o SOH; segun
el método de SOH utilizada (guayaco o inmunoquimico); el umbral del test y las unidades
en las que aparece la SOH; la periodicidad en la que se ha realizado (anual o bienal) y la
definicion de Cl empleada, caracterizada por falta de consenso de ésta en la literatura
(188,258). Asi en un estudio de 3.616 participantes, 10 de un total de 39 CCR (25,6%)
eran Cl: 9 tras SOHi o SOHg negativa y 1 tras una colonoscopia negativa. En una
evaluacion del Programa de Cribado del Cancer del Servicio Nacional de Salud de
Inglaterra donde el nimero de participantes fue de 534.411, 192 de los 1336 CCR
(14.4%) eran Cl, todos ellos tras SOHg negativa (259). Muy pocos estudios han evaluado
la incidencia de Cl tras varias rondas de cribado. En nuestro estudio obtuvimos una tasa
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de Cl del 7.5%, cifras mas bajas que las encontradas en la mayoria de los programas
(148,260-267). Esto puede ser explicado por utilizar desde el inicio del programa la SOHi
y por realizar 2 muestras fecales en lugar de una.

Respecto a la localizacién del Cl, en la mayoria de los estudios se observd que estos
estaban situados con mayor frecuencia en la zona proximal del colon. Este resultado
concuerda con lo obtenido en nuestro estudio y puede explicarse por el mayor recorrido
gue debe realizar la sangre liberada de los tumores del lado derecho en comparacién
con los tumores situados en el lado izquierdo con mayor probabilidad de que la
hemoglobina se degrade a medida que pasa a través del intestino, conduciendo a
resultados falsos negativos. Ademas, las lesiones sésiles serradas que suelen ser mas
dificil de detectar por ser pequenas y planas suelen localizarse en el lado derecho del
colon (189,200,268-270). Por otro lado, aunque en varios estudios se observé que los
tumores rectales tenian mayor probabilidad de ser diagnosticados como Cl debido a la
insuficiente hemolisis por el corto trayecto recorrido en nuestro estudio no se
encontraron resultados estadisticamente significativos (OR: 0.33; IC: 0.08-1.3; p=0.1).

En algunos estudios el Cl fue detectado con mayor frecuencia en mujeres. Aunque en
nuestro estudio no se encontraron diferencias significativas, si que presentaron cifras
mayores de Cl las mujeres respecto a los hombres (271). Esto podria explicarse por las
diferencias de sexo en la sensibilidad de SOH (272), el tiempo de transito coldnico mas
lento en las mujeres (273) y el uso de THS (274,275).

En cuanto al estadio al diagndstico los Cl tenian una probabilidad significativamente
mayor de encontrarse en una etapa mas avanzada que los diagnosticados en el
programa de cribado. Probablemente esto se deba a que al obtener un resultado falso
negativo en la SOHi el periodo de evolucion sea mas largo o bien que los Cl tengan un
comportamiento mas agresivo con un crecimiento tumoral mas rapido (201). Se
considera que los cdnceres poco diferenciados son tumores de crecimiento rapido (276)
y, por tanto, dificiles de detectar con cualquier método de cribado a menos que los
intervalos sean mads cortos. Se sugiere que una diferenciacién pobre puede ser mas
comun en los Cl que en los canceres detectados mediante cribado y que la proporcién
puede llegar al 28-44%. Estos resultados concuerdan con los obtenidos en nuestro
estudio siendo el 33.4% de los Cl diagnosticados pobre o indiferenciados (218) (Tabla
12).

Entre el 7.4% al 12.6% de los CCR diagnosticados en la poblacion cribada son debidos a
personas con test positivo que rechazaron la colonoscopia (189). En nuestro estudio
alrededor del 5% de los CCR se identificaron en personas que no completaron el proceso
de cribado tras resultar positiva la SOH. Seria importante implementar estrategias para
reducir al maximo los tumores en este grupo.

Respecto a la tasa de complicaciones graves tras colonoscopia nuestro estudio obtuvo
valores mas bajos (1.9%o.) que la mayoria de lo informado en la literatura (277-279).
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Estas cifras diferian segun el método de SOH utilizado, si incluian colonoscopias de
cribado y/o diagndsticas y el tiempo de seguimiento analizado, lo que hace dificil la
comparacion con estudios anteriores. La Guia europea para la garantia de calidad en el
cribado y el diagndstico del CCR informa de tasas de complicaciones graves con un
amplio rango segun la prueba de cribado utilizada y describe para la SOHg tasas entre el
5-16%o0 en personas a las que se le realiza colonoscopia. No existen datos para la SOHi
(169). El programa de cribado de la Comunidad Valenciana informé durante el periodo
de 2005-2010 una tasa de complicacion grave del 2.6 %o (280). Peris et al informaron
tras 2 rondas de cribado utilizando SOHg una tasa de complicaciones graves de 9.6%o
(281). Binefa et al describieron tasas de complicaciones graves entre 9-11.1%o para
SOHg y de 8.7%o para SOHi (234). Portillo et al analizaron el periodo 2009-2011
utilizando SOHi encontrando una tasa de 3,1%o para complicaciones graves (223).

La tasa de complicacién grave inmediata fue del 1.08%o y la tardia del 0.9 %o. Estas cifras
también varian segln diferentes estudios, estimandose la tasa de complicacién
inmediata en 12.9%o segun los programas de CCR de EEUU y oscilando la tasa de
complicacién grave tardia entre 0.79-8.4%0 segun el Centro para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC) (278,279). Aunque en la literatura se ha informado
que las complicaciones tardias suponen mas de la mitad de todas las complicaciones
(184,282), en nuestro estudio predominaron las complicaciones tempranas (54%
tempranas vs 45% tardias) al igual que lo reportado por el estudio de la Comunidad
Valenciana (280).

La tasa de perforacidn obtenida (0.7%o) fue similar a la de otros estudios que utilizaron
un periodo de seguimiento de 30 dias (139,283,284) y se situd por debajo de 1/1000
colonoscopias lo que se ha considerado aceptable segln opinién de expertos (173,176).

La hemorragia postpolipectomia fue la complicacion mas frecuente. La mayoria de los
pacientes que presentaron hemorragia tras polipectomia tomaban terapia
anticoagulante o antiagregante y entre sus antecedentes el 42.8% tenian enfermedad
cardiovascular o renal. Estos son factores de riesgo establecidos para el sangrado tras
polipectomia, como lo son también la edad avanzada, el tamafio del pdlipo mayor a 1
cm, limpieza intestinal deficiente, uso de corriente de corte o el corte inadvertido del
polipo antes de aplicar la corriente y la experiencia del endoscopista (285). El retraso en
la hemorragia postpolipectomia apareciendo en nuestro estudio hasta 13 dias después
del procedimiento sugiere la necesidad de un seguimiento mas prolongado tras éste.
Los expertos han recomendado la polipectomia con asa fria para los pélipos pequefios
como alternativa posiblemente mas segura al electrocauterio (286,287).

De forma global presentaron mayor nimero de complicaciones graves los varones y los
pacientes con edad avanzada. El 85.7% de los pacientes que sufrieron hemorragias
postpolipectomia y el 75% de los que tuvieron perforaciones tenian 60 afos o mas. De
los pacientes que sufrieron perforacién la mayoria tenian diverticulos en la exploracién

139 | Pagina



(288). Una posible explicacion del mayor riesgo de los hombres en complicaciones
graves es que estos tienen un mayor numero de pdlipos y, por lo tanto, en comparacion
con las mujeres, tienen mas probabilidades de someterse a un mayor nimero de
polipectomias durante la colonoscopia. Estos resultados son acordes a lo informado en
la literatura (289-292).

Existen tanto fortalezas como limitaciones en nuestro estudio. Por un lado, se basa en
una gran muestra con un total de 136365 invitaciones vdlidas registradas y la
informacién derivada de ellas conformando un total de 4 rondas completas. Se dispone
de informaciéon de los participantes tanto en el dmbito epidemioldgico (tipo de
invitacion, de participacion ...), demografico (sexo, edad, nivel de renta...) como clinico
(caracteristicas de las colonoscopias, resultados anatomopatoldgicos, localizacién de las
lesiones, estadio...) permitiendo asi evaluar el programa de cribado de forma global,
desde que el sujeto recibe la invitacidn hasta la finalizacion del proceso. Por otro lado,
la poblacién de estudio no cubre toda la Region de Murcia con posibilidad de pérdida de
informacién. Otra limitacién es el caracter retrospectivo del estudio. En el analisis del
nivel econdmico y la participacién no se consideraron otros factores socioculturales
importantes que podrian modificar los resultados. En el analisis de la deteccion de
lesiones en funcidon de la estrategia de cribado empleada no se aleatorizé a los
participantes a diferentes grupos ni se les asigné una estrategia de cribado diferente.
Las diferentes estrategias de cribado analizadas se extraen de la estrategia de
referencia. Por lo tanto, no es posible analizar la tasa de participacion o la tasa de
colonoscopias realizadas en funcién de la estrategia. Por otro lado, existe
heterogeneidad de los participantes en las rondas de cribado analizadas.

Algunas de las limitaciones en el andlisis del Cl estan relacionadas con las
determinaciones de las caracteristicas del cancer. El resultado anatomopatoldgico de las
lesiones y el estadio no se pudo averiguar en un gran nimero de casos perdiendo asi
informacién importante. El uso de diferentes marcas comerciales de SOH expresando
los valores de la muestra en unidades distintas a lo largo de las 4 rondas hace dificil la
comparacion con otros estudios.

Referente al andlisis de las complicaciones tras colonoscopia una limitacién de este
estudio es nuestra incapacidad para evaluar factores clinicos adicionales, como la
calidad de la preparacion intestinal, el método de reseccién de los pélipos y el tamafio
de estos, que puede influir en los resultados. No se analizaron las complicaciones leves
ya que es probable que los informes de colonoscopia recojan solamente una parte de
los acontecimientos que el endoscopista considera clinicamente significativos pudiendo
perderse otros que tengan trascendencia. Por ello, y para evitar sesgos en su andlisis, no
se han incluido.
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7) CONCLUSIONES
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Respondiendo a las cuestiones planteadas en el apartado de objetivos del presente
estudio podemos concluir que:

a) Las tasas de participacion de nuestro estudio se encuentran dentro de lo considerado
aceptable por los diferentes organismos internacionales y superan a las de la mayoria
de Comunidades Autédnomas espafiolas. No obstante, hay una importante oportunidad
de mejora en este aspecto para poder alcanzar las recomendadas por la Comisién
Europea. Existe la posibilidad de que individuos de diferentes estratos socioeconédmicos
presenten dificultades para acceder al programa.

b) La TDA obtuvo valores superiores a lo considerado aceptable en todas las rondas,
tanto de forma global, como en las colonoscopias iniciales y sucesivas. La TD de ABR, ARI
y AAR fue mayor para varones y pacientes de 60 aios en adelante.

c) La realizacién de dos SOHi con derivacién a colonoscopia si al menos una muestra es
positiva mostré mayores tasas de deteccion de AAR pero no de CCR. Estos resultados se
producen a expensas de mayores tasas de positividad y, en consecuencia, de una mayor
demanda de colonoscopia. La estrategia "Both FIT" aumenté el VPP para AA y CCR. En
los programas de cribado de CCR en los que se toman dos muestras fecales podria
considerarse priorizar a los participantes con dos muestras positivas frente a una
muestra positiva debido al mayor riesgo de AA y CCR en este grupo. Por otro lado, no se
encontraron diferencias en cuanto al rendimiento de la prueba de cribado en funcién de
la edad y el sexo, por lo que no se pudieron recomendar diferentes estrategias de
cribado en funcién de los mismos. En las regiones en las que no hay limitaciones para
realizar colonoscopias la estrategia "Either FIT" es la ideal.

d) En nuestro programa hemos detectado un nimero muy bajo de canceres de intervalo,
lo cual puede estar relacionado con la utilizacién del método inmunuquimico desde el
inicio del programa y la realizacion de 2 muestras fecales. Se trata de tumores
localizados preferentemente en el colon derecho, mas indiferenciados y diagnosticados
en un estadio avanzado. Por otro lado, las altas tasas de CCR y estadio avanzado al
diagnéstico entre los participantes con SOH positiva que no completaron el proceso de
cribado pone de relieve la importancia de informar a la poblacién diana para evitar o
detectar precozmente el CCR.

e) La tasa de complicaciones graves en general, y de perforacion en particular, fue
infrecuente, registrando valores por debajo de lo encontrado en la literatura. El
sangrado post-polipectomia fue la complicacién mas habitualmente observada en
nuestro estudio. Los varones, los pacientes de mas edad y aquellos que siguen
tratamiento antitrombdtico son los de mayor riesgo. Dado que las complicaciones son
un acontecimiento poco frecuente un seguimiento preciso es vital para detectar
cualquier pequena fluctuacion en el rendimiento y proporcionar oportunidades para
mejorar.
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Finalmente, y para responder al objetivo general de este trabajo, podemos asegurar con
los resultados obtenidos la buena calidad en nuestro programa de cribado de cancer
colorrectal. Los resultados satisfactorios en cuanto a la participacion, deteccién de
adenomas, cancer de intervalo y complicaciones se ajustan a los estandares de calidad
exigidos.
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