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sional al respecto.
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Resumen

Titulo: Analisis coste-efectividad del cribado del cancer colorectal en pobla-
cion general: Revision sistemética sobre su eficacia y seguridad
Autores: Nieves Calcerrada Diaz-Santos
Agencia: UETS (Unidad de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de la Co-
munidad de Madrid)
Persona de contacto: Juan Antonio Blasco Amaro
Fecha: Julio 2007
Idioma: Espafiol
Tipo de publicacién: Revision sistematica
Paginas: 126
Referencias: 51
Tipo de tecnologia: Programa de cribado
Palabras clave: cancer colorrectal, cribado, tests sangre oculta en heces, sig-
moidoscopia flexible, colonoscopia, colonoscopia virtual, colonografia to-
mogréfica computarizada.
Objetivos: Evaluar la eficacia, efectividad, seguridad de diferentes técnicas
de cribado para el cancer colorrectal en poblacién de riesgo medio. Compa-
rar las diferentes técnicas utilizadas en el cribado: test de sangre oculta en
heces (TSOH), sigmoidoscopia flexible y colonoscopia. Analizar la eviden-
cia sobre tecnologias emergentes como la colonografia tomografica compu-
tarizada (CTC).
Metodologia: Se realizé una revision sistematica de la literatura cientifica.
Se buscaron informes de evaluacion, revisiones sistemadticas y estudios pri-
marios en diferentes bases de datos bibliograficas electrénicas (Cochrane
Database, Medline, Embase, Cancerlit y Cinahl), en registros de ensayos cli-
nicos y en paginas web de agencias de evaluacion de tecnologias nacionales
e internacionales. La bisqueda se realizé en septiembre de 2006. Se evalu6
la calidad de los estudios y la evidencia presentada fue valorada y clasificada
de acuerdo a la clasificaciéon de Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN).
Resultados: Se identificaron 718 estudios con la estrategia de busqueda em-
pleada. Tras lectura de los abstracts y siguiendo los criterios de inclusién de
la revision, se seleccionaron 12 estudios, 4 ensayos clinicos aleatorios, un en-
sayo no aleatorio, 6 estudios prospectivos y un estudio retrospectivo. Cuatro
estudios evaluaban los TSOH, seis la sigmoidoscopia flexibe y dos evaluaban
varias técnicas de cribado.

Se seleccionaron 8 informes de evaluacién y un informe breve que eva-
luaban las diferentes técnicas de cribado.
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Conclusiones: Actualmente hay evidencia que demuestra la efectividad del
TSOH con guayaco en reducir la mortalidad del CCR en poblacién de ries-
go medio; no hay evidencia para concluir que tipo de TSOH, quimico o in-
munolégico, tiene mayor sensibilidad o especificidad.

Actualmente estdn en marcha tres ensayos clinicos sobre la sigmoidos-
copia flexibe como tnica técnica de cribado en el CCR, para analizar la re-
duccién de la mortalidad del CCR.

La colonoscopia ha sido empleada generalmente como segunda técnica
de cribado y como procedimiento diagnostico y terapettico, en poblacién de
riesgo medio para el CCR.

No existe evidencia suficiente sobre la eficacia de la colonografia to-
mografica computarizada como alternativa en un programa de cribado en
poblacién de riesgo medio.

La combinacién de varias técnicas de cribado, TSOH y sigmoidocopia
flexible, como estrategia de cribado de primera linea en poblaciones de ries-
go medio, no ha demostrado conseguir una mayor reduccién en incidencia y
mortalidad del CCR, comparado con cualquier modalidad aislada.
Revision externa: NO
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Summary

Title: Cost-effectiveness analysis of population screening tests for colorectal
cancer: systematic review of the efficacy and safety. Summary

Authors: Nieves Calcerrada Diaz-Santos

Agency: UETS (Unidad de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias UETS.
Agencia Lain Entralgo)

Contact person: Juan Antonio Blasco Amaro

Date: July 2007

Language: Spanish

Publication type: Systematic review

Pages: 126

References: 51

Tecnology type: Screening program

Key words: colorectal cancer, mass screening, fecal occult blood test, flexible
sigmoidoscopy, colonoscopy, virtual colonoscopy, computed tomographic
colonography.

Objetives: To assess the efficacy/effectiveness/safety of different screening
colorectal cancer tests in average risk people. Comparative evaluation of
screening tests: fecal occult blood test (FBOT), flexible sigmoidoscopy and
colonoscopy. To analysis emergent technologies as computed tomographic
colonography (CTC).

Methods: A systematic review was performed including a literature search
in Medline, Embase, CINAHL and Cancerlit and HTA reports on different
screening colorectal cancer tests. Search was conducted in September 2006.
Publications included primary research and secondary research. The quali-
ty of the included studies was assessed. Levels of evidence to studies were
assigned according to the scale based of Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN).

Results: The inicial search retrieved 718 articles. When the selection criteria
were applied and unrelated studies were excluded, 12 articles were inclu-
ded in the assesment; four randomized clinical trials, one non-randomized
clinical trial, six prospective study and one retrospective study. Four studies
assessed FBOT, six studies assessed flexible sigmoidoscopy and two studies
assessed several screening test. Eight reports on the efficacy of screening
colorectal cancer and one brief report were also included.

Conclusions: High-quality evidence was found that screening with the guaiac
FOBT, haemoccult, reduce mortality in CRC. The available data are not
enough to determine which FOBT (guaiac-based tests or immunochemical)
has the highest sensitivity and specificity at this time.
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No RCT has been completed providing mortality data relating to flexi-
ble sigmoidoscopy screening.

The colonoscopy has been used principally as secondary screening
tool.

There is not enough evidence demostrating that combined FOBT and
flexible sigmoidoscopy obtain a greater reduction in CRC mortality compa-
red to either modality alone.

Based on the current evidence, CTC cannot be proposed for colorectal
cancer screening in average risk population.

External review: NO
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Introduccion

El cancer colorrectal (CCR) engloba de forma conjunta al cancer desarrollado
en el tracto digestivo del colon, sigma, recto y ano, segtin la clasificacién anatomo-
epidemiolégica del cancer colorrectal realizada por la Clasificacion Internacional
de Enfermedades de la OMS 9* Revision (CIE 9%)%

La etiologia del CCR es multifactorial?, habiéndose identificado, hasta
el momento, factores genéticos y ambientales: fecapentanos, productos pirré-
licos (carne a elevadas temperaturas), dcidos biliares célico y desoxic6lico, pH
fecal alto, dieta rica en grasas saturadas y pobre en fibra, alcohol y tabaco.

Se postula que el origen del céncer colorrectal estd en relacién con el
desarrollo de alteraciones genéticas, partiendo de una fase previa de adenoma
que, tras sucesivas mutaciones, da lugar al cancer®. La acumulaciéon de muta-
ciones genéticas es un proceso de larga evolucién que requiere entre 10 y 20
afios para que la lesién precursora se transforme en carcinoma®. El pélipo ade-
nomatoso estd considerado como la lesién premaligna del cédncer colorrectal.

En relacion con su localizacién, la mayoria de los tumores se localizan
en el recto (37%) y el sigma (31%), siendo menos frecuentes en colon as-
cendente (9%), ciego (8% ), colon descendente (5% ), colon transverso (4%),
angulo hepético (4%) y angulo esplénico (2% )*.

Epidemiologia del cancer colorrectal

El céncer colorrectal es una de las causas principales de morbilidad y mor-
talidad en los paises occidentales. En Australia, en el Reino Unido y en los
Estados Unidos, es el segundo cadncer mds frecuente en las mujeres, después
del cancer de mama (incidencia ajustada por edad 22-33 por 100.000), y en
hombres después del cancer de prostata o pulmén (incidencia ajustada por
edad 31-47 por 100.000)°.

En cuanto a los datos disponibles de incidencia en los paises europeos,
la incidencia en Espaiia, se ha situado entre los paises de tasas medias. Den-
tro de Espafia, existen también diferencias en las tasas por dreas geografi-
cas. Las tasas mas elevadas se encuentran en Mallorca, Navarra, Asturias
y Tarragona y las mas bajas en Albacete y Granada®. La estimacién de la
incidencia de nuevos casos por afio para Espafia es de 17140 casos de cancer
colorrectal, 9.970 en varones y 8.270 en mujeres”.

Segtin los datos del 2000 del informe del Centro Nacional de Epide-
miologia®, el cancer colorrectal causé el 11% de las defunciones por cancer
en hombres y el 15% en mujeres y unas tasas brutas de mortalidad por can-
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cer de colon y recto de 24,50 y 8,93 por 100.000 respectivamente, en varones
y 19,97 y 5,72 por 100.000 respectivamente, en mujeres.

En la tabla 1 se muestra las tasas de incidencia y mortalidad ajustadas
por poblacién mundial y desagregadas por género, en los paises europeos.

Tabla 1. Tasas de incidencia y mortalidad del CCR, ajustadas por poblacién
mundial y desagregadas por género, en los paises europeos

Varones Mujeres
Incidencia estimada Mortalidad Incidencia estimada Mortalidad
Casos Tasa Casos Tasa Casos Tasa Casos Tasa
ajustada? ajustada® ajustada® ajustada®

Alemania 30.359 44,99 14.929 21,68 30.454 31,95 17.342 16,98
Australia 2.568 43,24 1.407 23,04 2.197 26,14 1.353 14,91
Bélgica 3121 37,35 1.589 18,24 3.073 27,96 1.719 14,37
Dinamarca 1.674 38,79 1.056 23,81 1.647 30,51 1.067 18,49
Espafia 10.502 32,00 5.951 17,29 8.664 20,99 5.001 11,09
Finlandia 969 25,15 491 12,47 1.091 21,19 549 9,45
Francia 18.313 39,81 8.915 18,33 16.202 26,78 8.221 12,15
Grecia 1.728 17,35 880 8,41 1.570 13,57 839 6,75
Holanda 4.836 41,64 2.254 19,00 4.463 30,36 2.210 14,00
Irlanda 1.049 44,22 546 22,59 807 28,70 459 15,45
Italia 17.841 35,27 8.739 16,44 156.474 23,96 8.034 11,28
Luxemburgo 122 37,29 64 19,53 129 30,94 70 14,79
Portugal 3.072 40,59 1.467 18,52 2.423 24,30 1.211 11,26
Reino Unido 17.249 35,37 9.341 18,73 15.924 25,28 9.047 13,76
Suecia 2.731 33,00 1.234 14,35 2.464 24,64 1.219 11,47

2 Tasa ajustada por poblacion mundial por 100.000 habitantes
Fuente: Globocan Ltd. (http://www.dep.iarc.fr/globocan/globocan.html).

La supervivencia del CCR ha mejorado en los dltimos afios. En Espafia
a los 5 afios, se sitia dentro de la media de los paises europeos (49,5% para
cancer de colon y 43% para cancer de recto)’.

La supervivencia depende fundamentalmente del estadio tumoral en
el momento del diagnéstico'®. Asi, en los pacientes con CCR en estadio I, 11,
IIT y IV, de acuerdo con la clasificacion TNM, la supervivencia a 5 afios es,
respectivamente, del 95% al 100%, del 70% al 85%, del 50% al 70% y del
5% al 15%.
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La tasa de prevalencia estima en una poblacién el nimero de personas
por 100.000 que en un momento dado padecen la enfermedad (acumulaciéon
de enfermos), y estd condicionada por la incidencia, pero también por la
calidad de la asistencia sanitaria, tanto la deteccién precoz como la eficacia
terapéutica. A partir de los datos del estudio EUROPREVAL! 2002, reali-
zado con datos de 38 registros de 17 regiones en el afio 1992, pone en eviden-
cia las variaciones de la prevalencia en las diferentes dreas, con variaciones
entre 123,2 por 100.000 en Alemania y 12,0 en Finlandia. La prevalencia en
Espaiia es de 678 por 100.000.

Sistemas de estadiaje del cancer colorrectal

Las clasificaciones mas extensamente utilizadas en el estadiaje del CCR son
la clasificacién de Dukes y la clasificacién TNM. Son clasificaciones histopa-
toldgicas y hacen referencia al grado de penetracion del tumor en la pared
intestinal y a la afectacion de ganglios linfaticos (véanse tablas 2 y 3).

Tabla 2. Clasificacion de Dukes modificada por Astler y Coller'?

A Tumor limitado a la mucosa.

B1:  Tumor dentro de la muscularis propia, pero no la rebasa.

B2:  Tumor que rebasa la muscularis propia y pasa a la grasa pericélica.

B3:  Adherencia o invasion a 6rganos o estructuras adyacentes, sin afeccion de ganglios linfaticos.
C1:  B1, con afectacion de los ganglios linfaticos.

C2: B2, con afectacion de los ganglios linfaticos.

C3: B3, con afectacion de los ganglios linfaticos.

D: Metastasis a distancia.

Tabla 3. Clasificacion TNM del CCR"?

Tumor primario

TX:  Tumor primario no puede ser evaluado.

T0:  No hay evidencia de tumor primario.

Tis:  Carcinoma in situ.

T1:  Tumor que invade la submucosa.

T2:  Tumor que invade la muscularis propia.

T3:  Tumor que sobrepasa la muscularis propia e invade la subserosa o los tejidos pericdlicos o perirrectales.
T4:  Tumor que perfora el peritoneo visceral o que directamente invade otros 6rganos o tejidos.
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Tabla 3. Clasificacion TNM del CCR"®

Ganglios regionales

NX:  Nadulos linfaticos regionales no pueden ser valorados.

NO:  Nodulos linfaticos regionales sin metéstasis.

N1:  Metdstasis de 1 a 3 nodulos linféticos pericdlicos o perirrectales.

N2:  Metdstasis a 4 0 mas nddulos linfaticos pericélicos o perirrectales.

N3:  Metéstasis en algin nddulo linfatico a lo largo del curso de un tronco vascular.

Metastasis a distancia

MX:  Las metéstasis a distancia no pueden ser valoradas.
MO:  No hay metéstasis a distancia.

M1:  Metéstasis a distancia.

Estadio

Estadio 0 Tis NO MO

Estadio | ™ NO MO
T2 NO MO

Estadio Il T3 NO MO
T4 NO MO

Estadio Il Cualquier T N1 MO
Cualquier T N2 N3 MO

Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1

Factores de riesgo del cancer colorrectal

Existen factores de riesgo del cancer colorrectal modificables, como el ejer-
cicio fisico y la dieta, susceptibles de estrategias de prevencion primaria y
factores de riesgo no modificables.

El principal factor de riesgo no modificable en el cancer colorrectal es
la edad; mas del 90% de los casos son diagnosticados en adultos mayores de
50 afios'.

La presencia de pdlipos adenomatosos aumenta considerable-
mente el riesgo de CCR, dependiendo del tamafio, la histologia y del
grado de displasia. Casi la mitad de los pélipos adenomatosos de més
de 2 cm presentan degeneraciéon maligna. El 5% de los adenomas tu-
bulares malignizan, frente al 40% de los vellosos y el 20% de las for-
mas mixtas'®.

La colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn aumentan también el
riesgo de CCR, con un riesgo entre 5y 11 veces superior al de la poblaciéon
general en el primer caso, y 20 veces mayor en el segundo®.

Aproximadamente el 20% y el 30% de los CCR acontecen en fami-
liares de primer grado de un enfermo y son mudltiples los estudios que han
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demostrado el elevado riesgo que presentan los familiares de primer grado
de casos diagnosticados de CCR y de adenomas?.

Entre el 5% y el 10% de los CCR ocurren en personas con sindromes
genéticos, como la poliposis familiar colénica y los sindromes de Gardner,
Turcot y Lynch®.

Otros factores que pueden aumentar la frecuencia de CCR son: ra-
dioterapia pélvica previa, cirugia abdominal previa, antecedentes persona-
les de CCR'.

Cribado en el cancer colorrectal

El objetivo del cribado en el CCR es la deteccién y extirpacion de polipos
precancerosos para prevenir el desarrollo del cdncer y/o la deteccién en es-
tadios precoces del CCR.

El primer paso, para determinar una estrategia apropiada de cribado,
es definir el riesgo individual de CCR. El 70% y el 75% de los casos son
esporadicos y se dan en personas sin ningin factor de riesgo conocido. Se
considera poblacién de riesgo medio de CCR, a las personas asintomati-
cas con edad mayor o igual a 50 afios, sin antecedentes familiares de CCR
ni enfermedades predisponentes. Se define poblacion de alto riesgo a las
personas con historia familiar de CCR (poliposis adenomatosa familiar y
cancer de colon hereditario no polip6sico) y las personas con enfermedad
inflamatoria intestinal.

Para recomendar una prueba de cribado en una poblacién asinto-
matica se deben cumplir algunas condiciones'’: a) que se disponga de un
conocimiento suficiente de la historia natural de la enfermedad; b) que el
tratamiento de un cancer detectado precozmente mejore su prondstico; c)
que la enfermedad sea un problema de salud publica relevante; d) que dis-
pongamos de una prueba de cribado aceptable para la poblacién de riesgo,
vélida y razonablemente segura, y e) que la eficacia del cribado se haya de-
mostrado en un ensayo clinico aleatorizado, mejorando el prondstico en el
grupo cribado.

El cancer colorrectal cumple con las tres condiciones iniciales. Se dis-
pone de un conocimiento sobre la historia natural del cancer colorrectal bas-
tante importante que permite proponer una secuencia adenoma-displasia-
carcinoma con un periodo entre la formacién del adenoma y su progresion
neoplasica de varios afios; también se acepta que son muy pocos los tumores
que aparecen sin haber estado precedidos de un pdlipo adenomatoso. Por
otro lado, el prondstico de este cancer tiene una estrecha relaciéon con el
estadio en el momento del diagnéstico, y el tratamiento es notablemente
distinto. Se han disefiado ensayos clinicos para algunas de las técnicas de
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cribado del CCR,y se han obtenido datos sobre su eficacia, seguridad, acep-
tabilidad y conformidad con el cribado.

En Estados Unidos el Preventive Services Task Force!® (2002 y Pig-
none et al., 2002%), la American Cancer Society (Smith et al., 2003Y), y la
American Gastroenterological Association (Winawer et al., 2003?*') han
publicado Guias de Practica Clinica (GPC) recomendando el cribado del
cancer colorrectal en hombres y mujeres mayores de 50 afios con una o va-
rias de las siguientes técnicas:

1. Test de sangre oculta en heces (TSOH) anual.

Sigmoidoscopia flexible cada 5 afios.

TSOH anual més sigmoidoscopia flexible cada 5 afios.
Enema baritado con doble contraste cada 5 afios.

. Colonoscopia diagnostica cada 10 afios.

Sln embargo, ningunas de las GPC encontraron suficiente evidencia
para determinar qué estrategia es la mejor en términos del balance de bene-
ficio, riesgos potenciales y coste/efectividad.

Otros organismos y sociedades nacionales también recomiendan el cri-
bado en la poblacion de riesgo medio?. En la tabla 4 se describen las reco-
mendaciones de estos organismos.

) LR W

Tabla 4. Recomendaciones de la Asociacion Espanola de Gastroenterologia,
Sociedad Espaiiola de Medicina de Familia y Comunitaria y Centro Cochrane
Iberoamericano??

Prueba Recomendacion
TSOH-Q La deteccion de TSOH-Q con periodicidad anual y bienal es eficaz en el cribado del CCR.
La realizacion de la prueba de deteccion de TSOH con periodicidad anual aumenta la sensibilidad.

No se recomienda la rehidratacion de las muestras, puesto que disminuye la especificidad de la
prueba y aumenta la necesidad de realizar colonoscopias.

Sigmoidoscopia La sigmoidoscopia es eficaz en el cribado del CCR.
El intervalo recomendado entre sigmoidoscopias es de 5 afios.

Cuando la sigmoidoscopia detecta un carcinoma o un adenoma es recomendable efectuar una
exploracién completa del colon mediante colonoscopia.

TSOH-Q + No existe evidencia de que la combinacion de deteccion de TSOH y sigmoidoscopia sea mas eficaz
Sigmoidoscopia que cada una de ellas por separado.
Enema opaco No existe evidencia de que el enema opaco sea eficaz en el cribado del CCR.

El enema opaco puede ayudar a completar la exploracion del colon cuando la colonoscopia es
incompleta.
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Tabla 4. Recomendaciones de la Asociacion Espaiola de Gastroenterologia,
Sociedad Espaiiola de Medicina de Familia y Comunitaria y Centro Cochrane
Iberoamericano??

Prueba Recomendacion
Colonoscopia La colonoscopia es eficaz en el cribado del CCR.
El intervalo recomendado entre colonoscopias es de 10 afios.

La colonoscopia es una exploracion no exenta de riesgo, aunque el indice de complicaciones graves
es bajo.

Técnicas de cribado

Los costes humanos y econémicos del CCR han promovido considerables
esfuerzos en investigacion con el objetivo de evaluar la capacidad de las prue-
bas de cribado para la deteccion del cancer en un estadio precoz. Las pruebas
de cribado para el CCR deberian ser factibles, precisas, aceptables y coste-
efectivas.

A continuacién se describen las diferentes pruebas de cribado utiliza-
das en la practica habitual:

El test de sangre oculta en heces (TSOH)****

Los test de sangre oculta en heces se han desarrollado para detectar sangre
no evidente u oculta en las heces. Aunque patologias no graves como hemo-
rroides o fisuras anales pueden cursar con hemorragia, no se puede descartar
la posible existencia de un CCR.

Actualmente se dispone de dos grandes grupos de TSOH: los quimicos
(guayaco o bencidina), (TSOH-Q) y los inmunolégicos (TSOH-I). La dife-
rencia entre ellos estriba en el tipo de reaccion empleada para detectar la
hemoglobina humana en las heces. Los TSOH-Q se basan en la oxidacién de
un compuesto fendlico a una estructura quinona, el proceso de oxidacion es
catalizado por peroxidadas y catalasas entre las que se encuentra la hemo-
globina humana y en donde el peroxido de hidrégeno facilita dicho proceso
de oxidacién. Los indicadores actualmente utilizados en los test quimicos
incluyen el guayaco y la bencidina.

Los TSOH-I se fundamentan en una reaccién inmunoldgica especifica
entre la hemoglobina humana y un anticuerpo especifico. En funcién de la
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metodologia inmunoldgica empleada se diferencian cinco grandes grupos de
test inmunoldgicos (véase tabla 5).

Tabla 5. Test inmunolégicos comercializados

Test Metodologia Lectura
Insure® Inmunocromatografico Visual
Instant view® Inmunocromatografico Visual
Inmunocard® Inmunocromatografico Visual
FlexSure® Hemaglutinacion Visual
Hemeselect® Hemaglutinacién Laboratorio
Magstream® Aglutinacion de particulas magnéticas Laboratorio
Inmudia® Hemaglutinacién Laboratorio
0C-Hemodia® Aglutinacion en latex Laboratorio
OC-Light® Aglutinacion en latex Visual
Monohaem® Inmunoquimico Visual

Fuente: Gimeno-Garcfa, A.Z. (2006)%*. Cribado del cancer colorrectal: métodos inmunoldgicos de deteccion de sangre oculta
en heces.

Los TSOH-Q han sido evaluados en muiiltiples estudios como téc-
nica de cribado para el CCR en poblacién de riesgo medio. Los TSOH-I
fueron desarrollados en Jap6n para el cribado CCR y han sido poco eva-
luados en poblacién de riesgo medio. Los TSOH-Q requieren una dieta
restrictiva previa a la toma de muestras y su sensibilidad y especificidad
se puede ver afectada por factores como la edad y el sexo y por determi-
nados fdrmacos como aspirina, cimetidina o vitamina C. Los test inmu-
nolégicos tienen como ventaja que no presentan reacciones cruzadas con
alimentos ni medicamentos por lo que no es necesaria la restriccién de
dieta y medicamentos; pero presentan varios inconvenientes importan-
tes, requieren una demora entre la recepcion de la muestra y la interpre-
tacién del resultado de 24 a 48 horas, una complejidad técnica y un alto
coste en comparacion con los test quimicos.

La intermitencia en el sangrado o la cantidad del mismo pueden indu-
cir falsos negativos en los test de sangre oculta en heces.

A los individuos con resultado positivo tras TSOH, se les recomienda
realizarse un examen colorrectal completo.
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La sigmoidoscopia flexible (SF)**

La sigmoidoscopia flexible también es utilizada frecuentemente como técni-
ca primaria de cribado en poblacién de riesgo medio.

Es llevada a cabo mediante sigmoidoscopio flexible, generalmente de 60
cm. Los sigmoidoscopios permiten visualizar el recto y el colon sigmoide me-
diante una pequefia cimara de video y luz presentes en su extremo. Una de sus
principales limitaciones es la imposibilidad de examinar el colon proximal asi
como la dudosa capacidad de detectar polipos inferiores a 1 cm de didmetro.

Se necesita una preparacion previa del intestino mediante enemas,
pero por lo general, se tolera sin necesidad de sedacién. Permite visualizar
el colon distal y tomar biopsias, si bien no suelen realizarse biopsias por dos
causas; existe riesgo de explosion por la cauterizacion y ademas, la presencia
de polipos en el colon distal suele asociarse a pélipos en el colon proximal
por lo que se requiere un examen completo colorrectal. El riesgo de compli-
caciones es bajo.

El enema baritado de doble contraste (EBDC)>*

El EBDC es el tipo de enema maés utilizado como técnica de cribado de
CCR. El bario en forma liquida es infundido en el recto y monitorizado
fluoroscopicamente, insuflando ademaés aire o dioxido de carbono para logra
mayor contraste radioldgico.

Requiere preparacion del intestino 24 horas antes del procedimiento
con dieta liquida, laxantes y enemas para limpiar el intestino.

La exploracion dura 20-30 minutos y no requiere tiempo de recuperacion.
Como efectos secundarios pueden aparecer estreflimiento o malestar general.

El EBDC detecta mejor lesiones de la mucosa. Entre un 5% y 10% de
exploraciones no son concluyentes y es necesario repetirlas o bien realizar
una colonoscopia posterior. Puede pasar por alto lesiones en sigma y recto.

LLa colonoscopia®*

Utiliza colonoscopios suficientemente flexibles para maniobrar a través de
las curvaturas y pliegues del colon. Al igual que el sigmoidoscopio permite
la visualizacion directa del colon, al estar equipado con una pequefia cimara
de video y luz en su extremo. Es mas complejo que un sigmoidoscopio ya
que debe ser capaz de insuflar aire, irrigar, succionar y servir de medio para
la realizacién de biopsias.
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La colonoscopia permite la biopsia y extirpacion de cénceres y lesiones pre-
malignas en el momento del cribado. No ha sido extensamente utilizada como
técnica primaria de cribado en poblacién de riesgo medio. Se ha recomendado
como estrategia de cribado del CCR cada 10 afios, aunque no se ha estudiado
empiricamente este intervalo. Algunos expertos han abogado por un examen con
colonoscopia “una vez en la vida” entre los 55 y 65 afios de edad.

Requiere preparacion previa del intestino y sedacion. La preparacion
del intestino puede ser dificil, puede requerir que los pacientes beban va-
rios litros de laxante no absorbible la noche anterior a la prueba o usen un
laxante potente. La prueba dura entre 20 y 40 minutos. El riesgo de compli-
caciones es mayor que en cualquiera de las anteriores técnicas de cribado
(perforacién, hemorragia intensa, depresion respiratoria). Alcanza el ciego
en el 80% y el 95% de los casos. Los falsos negativos son poco frecuentes.

LLa colonoscopia virtual® (CV)

La colonoscopia virtual es un método no invasivo que visualiza el colon
mediante el uso de una tomografia computarizada o resonancia magnética
(RM). La CV se ha propuesto como una potencial herramienta para el cri-
bado de poélipos y del CCR, debido a que la evaluacion del ciego (segmento
proximal del colon) por la colonoscopia estandar, que suele ser utilizada
como gold estdndar, presenta dificultades.

El término colonoscopia virtual engloba a la colonografia por tomo-
grafia computarizada (CTC) y a la colonografia por RM.

La CTC consiste en la obtencién de imagenes tomograficas para su
posterior reconstruccién por ordenador en 2 o 3 dimensiones. La posicién
del paciente puede ser en prono o supino. Las imagenes en posicién prono
mejora la sensibilidad del CTC al mejorar la distension en recto-sigma.

La CTC se realiza con el intestino vacio, previa preparacion del intesti-
no. La sedacién normalmete no es necesaria. El colon es distendido median-
te la insuflacion de aire o diéxido de carbono. Agentes antiespasmodicos y/o
agentes de contrastes pueden ser administrados intravenosamente antes del
scdanner.

Otras técnicas de cribado®

Algunos métodos de imagen utilizados para el cribado del cancer colorrec-
tal ademds de la colonoscopia virtual, es la resonancia magnética y la to-
mografia por emisioén de positrones. La evidencia actual disponible de estas
técnicas es insuficiente para determinar su eficacia, seguridad y aceptacion
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por los pacientes. Las guias de practica clinica no las recomiendan como
métodos rutinarios de cribado.

Los marcadores proteicos detectados por reacciéon inmunoquimica en
las heces se estan proponiendo como una nueva via para el cribado del can-
cer colorrectal®.

Participacion en los programas de cribado**

Un programa de cribado necesita de la aceptacion social, clinica y ética, tan-
to por parte de los profesionales sanitarios como de la poblacién, de todos
los elementos del programa, es decir, la prueba de cribado, los procedimien-
tos diagnésticos que se suceden tras su resultado y los tratamientos e inter-
venciones posteriores.

La participacién de la poblacién diana es uno de los factores que mds
afectan a la efectividad y la eficacia de un programa de cribado, es decir, se
necesita un nivel de participacién elevado para que el impacto del cribado
en la incidencia y mortalidad de la enfermedad sea significativo.

Entre las razones que motivan el rechazo a la prueba de cribado se
encuentran la anticipacion del dolor, las molestias o la vergiienza, el caracter
mds o menos invasivo de la prueba, las posibles complicaciones y el trata-
miento a seguir ante un resultado positivo, entre otros. Si la prueba no goza
de aceptacion entre la poblacién o los profesionales, la participacion serd
baja.

Se han realizado investigaciones sobre los determinantes de la partici-
pacién en un programa de cribado de CCR, con los TSOH y sigmoidoscopia
flexible (Jepson 2000%). En la participacién influyen diversos factores: so-
ciodemograficos; conocimientos, actitudes y creencias; de salud; barreras y
condiciones facilitadoras. La probabilidad de participar es significativamen-
te mayor en los sujetos mayores de 65 afios, nivel educativo alto (en la sig-
moidoscopia), percibir susceptibilidad al CCR, historia familiar de CCR y la
presencia de sintomas gastrointestinales durante los 6 meses previos.

Se han definido diferentes intervenciones para fomentar la participa-
cion, dirigidas tanto a los profesionales sanitarios como a los participantes.
Las que han demostrado ser eficaces son en cuanto a los participantes, las
invitaciones individualizadas (citas prefijadas, invitacion por carta o por
teléfono) y la reduccién de las barreras econémicas (pruebas y/o transpor-
te gratuitos y con respecto a los profesionales, los recordatorios dirigidos
a los médicos.
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Objetivos

Objetivos generales

¢ Evaluar la eficacia, efectividad y seguridad de las técnicas de cribado
de cancer colorrectal utilizadas en el marco de programas de diagnds-
tico precoz del cancer, en personas de riesgo medio.

Objetivos especificos

¢ Evaluar la eficacia/efectividad y seguridad de las siguientes pruebas,
solas o combinadas: test de sangre oculta en heces bioquimico e inmu-
nolégico, sigmoidoscopia flexible y colonoscopia.

e Analizar la evidencia sobre nuevas tecnologias en el cribado del céan-
cer de colorrectal como la colonografia por tomografia computarizada
(CTC).

e Evaluar la eficiencia de las diferentes técnicas de cribado de CCR (in-
cluida en la segunda parte del informe).
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Metodologia

Busqueda bibliografica

La busqueda bibliogréfica se realiz6 en dos fases, en primer lugar se realizo
una busqueda de estudios secundarios en:
e Las diferentes agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias espafiolas,

a través de sus paginas web, y en agencias de evaluacién de otros paises

mediante la base de datos de la INAHTA (red internacional de agencias

de evaluacion de tecnologias), para localizar informes de evaluacion.
¢ Las bases de datos Cochrane Database y DARE, para localizar revisio-
nes sistematicas.

Posteriormente se buscaron estudios primarios dentro de la literatura
biomédica presentes en diferentes bases de datos: Medline, Embase, Pascal
Biomed, CINAHL y Cancerlit.

Se revisaron manualmente las referencias de todos los trabajos recu-
perados, para localizar articulos relevantes que no hubieran aparecido en la
busqueda inicial.

Estrategia de busqueda

La busqueda se realizé en septiembre de 2006, se limité a humanos y no se
limit6 por idiomas. Se limité por fechas 2002-2006. La estrategia de buisque-
da se especifica en el anexo 1.

Criterios de seleccion de los articulos

Criterios de inclusion

Se incluyeron los estudios con las siguientes caracteristicas definidas:
Poblacién
Se incluyen los estudios cuya poblacién de cribado de CCR es de riesgo

medio para el desarrollo del cancer colorrectal, personas asintomaéticas con
edades comprendidas entre 50 y 75 afios ambos inclusive.
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Intervencion

Se incluyen los estudios que analizan los principales tests de Cribado de
CCR empleados a nivel internacional y nacional: los TSOH quimico e inmu-
nolégico, sigmoidoscopia flexible y colonoscopia, asi como nuevas tecnolo-
gias para el cribado: la colonografia por tomografia computarizada (CTC).

Se incluyen los estudios de Cribado de CCR en los que la intervencién
se realiza con una sola técnica o en combinacion.

Se incluyen los estudios comparativos cribado versus no cribado, los
estudios que comparen diferentes técnicas entre si y los estudios de pruebas
diagnosticas en las que el grupo de comparacion sea el mismo sujeto.

Disefio de estudios

En cuanto al disefio de estudios se incluyen: Revisiones sistemadticas, meta-
andlisis, ensayos clinicos y estudios observacionales.

Variables de resultado

Los resultados que se miden son:
e Validez de las pruebas diagndsticas realizadas:
— Sensibilidad.
— Especificidad.
— Valor predictivo positivo (VPP).

e Resultados clinicos:
— Casos de CCR detectados.
— Estadios del CCR detectados.
— Mortalidad y supervivencia del CCR.
— Incidencia del CCR.

¢ Resultados relacionados con el programa de cribado:

— Complicaciones de las técnicas de cribado.
— Aceptabilidad/conformidad.

Criterios de exclusion

¢ Se excluyen los estudios cuya poblacion es de alto riesgo para el cancer
colorrectal: personas asintomaticas que tienen antecedentes de CCR o
adenomas en al menos, un familiar de primer grado y/o si la poblacién
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es de riesgo elevado: CCR hereditario (poliposis adenomatosa familiar
y cancer de colon hereditario no polipdsico) y personas que padecen
una enfermedad inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa o enfermedad
de Crohn).

e Se excluyen los estudios cuya poblacién es sintomadtica para el CCR:
sangrado en las deposiciones, cambios en el habito intestinal, dolor ab-
dominal y pérdida de peso no explicable.

¢ Se excluyen estudios que analicen inicamente la participaciéon o con-
formidad con el cribado y no evalden resultados clinicos o de valida-
cion de las técnicas empleadas.

e Se excluyen estudios no comparativos.

¢ Se excluyen estudios descriptivos, revisiones narrativas, cartas al editor,
opiniones de expertos, conferencias.

¢ Se excluyen los estudios sobre pruebas diagndsticas en los que el estan-
dar de oro no sea independiente de la prueba a evaluar.

¢ Se excluyen los estudios en los que no haya un gold estandar.

¢ Se excluyen estudios que evalten el cribado del cancer colorrectal con
otras tecnologias.

¢ Se excluyen los estudios primarios incluidos en revisiones sistemadticas
e informes de evaluacion con calidad metodolégica.

Sintesis de la evidencia

Los datos relevantes de los estudios incluidos en la revisién se recogen para
cada una de las técnicas de cribado en tablas de evidencia cientifica.

Evaluacion de la calidad de los estudios
incluidos

La evidencia presentada en los estudios seleccionados sera valorada y cla-
sificada de acuerdo a la clasificacién de Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN)? (véase anexo 2).

Las revisiones sistematicas serdn evaluadas con la escala cualitativa de
Oxman para revisiones sistematicas® (véase anexo 3).

La lectura critica de los estudios evaluaré la calidad metodoldgica de los
ensayos clinicos y estudios observacionales utilizando el checklist de Downs
y Black® para estudios randomizados y no randomizados (véase anexo 4) y
para pruebas diagndsticas el de Richardson® (véase anexo 5).
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Resultados de la busqueda

Se identificaron 718 estudios con la estrategia de busqueda empleada y una
vez eliminadas las referencias bibliograficas duplicadas con el programa de
gestion de bases bibliogréficas “reference manager” Tras la lectura de los
abstracts se seleccionaron 40 estudios; posteriormente teniendo el texto
completo del estudio y siguiendo los criterios de inclusion se excluyeron
28 por diferentes motivos que se reflejan en el algoritmo y se detalla en el
anexo 6, incluyendo finalmente en la revision 12 estudios.

Grafico 1

Articulos obtenidos tras la busqueda
718

Excluidos tras 12 revision (abstracts)
684

A 4

Seleccionados
40

A 4

Excluidos tras 22 revision
(lectura completa del estudio)
28

Seleccionados
12

Meta-andlisis con efecto global
no desagregado por riesgo poblacion: 3

Incluyen poblacion alto riesgo o sintomatica: 6
Poblacién no de cribado: 2
Poblacion de riesgo no definido: 1

Resultados no desagregados por riesgo
de poblacion: 9

Gold estandar no independiente de
la prueba a evaluar: 1

No grupo de comparacion: 3
Estudios descriptivos: 2
Resultado medido tnicamente participacion: 1

ANALISIS COSTE-EFECTIVIDAD DEL CRIBADO DE CANCER COLORRECTAL EN POBLACION GENERAL 29



Se encontraron 39 informes, de los cuales 10 eran informes breves y 4
estaban en proyecto. Se excluyeron 17 informes por diferentes motivos que
estan descritos en el algoritmo y detallados en el anexo 6. Se seleccionaron
finalmente 9 informes, los mas actuales y los de mayor calidad metodoldgica.

Grafico 2

Informes identificado tras la bisqueda:

39
Excluidos tras 12 revision i Enproyecto: 4

7 Poblacion alto riesgo o sintomatica: 4
Poblacién no de cribado: 1
Marcadores genéticos: 1

v Evaluacion de la sigmoidoscopia por
personal no médico: 2

Seleccionados Idioma danés/aleman/noruego/finlandés: 5
22
A 4
Excluidos tras 22 revision (calidad y actuales) o Mas antiguos
13 Més baja calidad

Seleccionados
9
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Analisis de la evidencia sobre
eficacia del cribado de CCR

Estudios que evaluan los test de sangre oculta
en heces (TSOH)

Estudios primarios sobre TSOH

Se seleccionaron 17 estudios primarios que evaluaban los TSOH. Tras lec-
tura del texto completo, se excluyeron 13 por no cumplir los criterios de
elegibilidad de la revisién. En el anexo 6 se describen los estudios excluidos
y los motivos de exclusion.

Se incluyen cuatro estudios primarios que evaldan la eficacia y segu-
ridad de los TSOH: un ensayo controlado no aleatorio (Faivre, 2004) y tres
estudios de pruebas diagnésticas prospectivos (Launoy, 2005; Fraser, 2006;
Guittet, 2006).

Los resultados que miden los estudios son diferentes: tres estudios eva-
Idan la validez de los TSOH (Launoy, 2005; Fraser, 2006; Guittet, 2006); en
cuanto a resultados clinicos, tres estudios describen los cdnceres y los ade-
nomas de gran tamafio y pequefio tamafio detectados durante el cribado
(Launoy, 2005; Fraser, 2006; Guittet, 2006); dos estudios dan resultados de
incidencia del CCR, en el grupo cribado y control (Faivre, 2004) y en los
sujetos con TSOH-I positivo y negativo (Launoy, 2005). Solamente un estu-
dio informa del estadiaje diagnéstico, mortalidad y supervivencia del CCR
(Faivre, 2004). Dos estudios informan sobre las complicaciones del criba-
do (Faivre, 2004; Guittet, 2006). Respecto a la conformidad con el cribado,
informan para los TSOH tres estudios (Faivre, 2004; Fraser, 2006; Guittet,
2006). En la tabla 6 se resumen el disefio, tipo de intervencion y resultados
de los estudios sobre los TSOH.
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Tabla 6. Resultados de los estudios primarios evaluados sobre los TSOH

Estudios Disefio Intervencion Resultados

Fraser® (2006) Estudio prugbas TSOH Validacion céncer:
SIEISIGES, [ty 22 Sensibilidad* = 95,0% (C 95% 81,8-99,1)
prospectivo Instant view

Especificidad* = 39,5% (IC 95% 36,0-43,1)
Seguridad no facilitada
Aceptacion = 54%

Guittet® (2006) Estudio observacional, TSOH Validacion cancer:
prospectivo Inmunoldgico Ratio sensibilidad* (RSN)= 1,50 [1,11-2,03]
Inmudia/RPHA Ratio especificidad* = 2,88 [2,46-3,36]
GUAYACO Mortalidad e incidencia no estudiada
Hemoccult I Seguridad: 0,2% perforaciones con la colonoscopia

Aceptacion = 94%

Launoy® (2005) Estudio observacional, TSOH Validacion cancer
prospectivo Inmunoldgico Sensibilidad* = 0,85 (IC 95% 0,72-0,98)
Magstream 1000 Especificidad* = 094 (C 95% 0,94-0,95)
(Fujirebio)
VPP* = 0,28

Mortalidad no estudiada
Seguridad no facilitada
Aceptacion no facilitada

Faivre®' (2004) Ensayo controlado no  Guayaco vs. no Validacion no estudiada

aleatorio cribado Reduccion de riesgo mortalidad = 33%

Hemocoult Seguridad: No perforaciones ni sangrado con

No rehidratados colonoscopia

*Concentracion de hemoglobina en heces > 20 ng/ml

A continuacién se resumen los estudios incluidos en la revision y en las ta-
blas de evidencia se sintetiza las caracteriticas de los estudios (véase anexo 7).

Launoy et al.*> (2005) evaldan la positividad, sensibilidad, especificidad
del cribado con TSOH-I utilizando diferentes puntos de corte, en poblacién
de riesgo medio para el CCR del drea geografica de Contentin, Normandia.
Los sujetos de edades comprendidas entre 50-74 afios fueron invitados a par-
ticipar en el estudio y fueron seguidos durante un periodo de 12-24 meses
para observar si desarrollaban CCR. Los datos de cancer fueron obtenidos
de diferentes registros: de los informes de médicos de familia, gastroenterd-
logos, patdlogos y del registro local de canceres.

La tasa de positividad vari6 entre el 2% y 5,8% para los puntos de
corte 75 ng/ml y 20 ng/ml respectivamente. La sensibilidad a los 2 afios fue
mas alta para el punto de corte de 20 ng/ml, 0,85 (IC 95% 0,72-0,98) y la
especificidad mds baja 0,94 (IC 95% 0,94-0,95). El valor predictivo positivo
para cancer y adenoma grande aumento significativamente al aumentar el
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punto de corte de hemoglobina de 20 ng/ml a 75 ng/ml, pasando el VPP de
0,06 a 0,13 para cancer y de 0,28 a 0,41 para adenoma.

Guittet et al.** (2006) comparan la positividad de diferentes puntos de
corte del TSOH inmunolégico con la positividad del TSOH con guayaco
en individuos de riesgo medio para el CCR, del drea geogréfica de Calva-
dos, Normandia. Los individuos con edades comprendidas entre 50-74 afios
fueron seleccionados del programa de cribado de TSOH con guayaco, esta-
blecido en dicha regién desde el afio 2004. Durante el periodo 2004-2005 se
contacto por correo con 11.333 sujetos para ofrecerles la posibilidad de reali-
zar un estudio que comparase el TSOH-G convencional con el TSOH-I (In-
mudia/RPHA). Cada sujeto recogia en casa dos muestras de heces en dias
diferentes para el TSOH inmunolégico y dos muestras de tres deposiciones
consecutivas para el TSOH con guayaco. Las mismas deposiciones podian
ser usadas para ambos test. El cribado fue considerado positivo cuando al
menos uno de los test daba positivo. En el caso de que el resultado fuera po-
sitivo, el sujeto era invitado a contactar con su médico de familia para refe-
rirles a nueva evaluacion con colonoscopia. Las lecturas del TSOH-G fueron
cegadas por la historia clinica del sujeto y por los resultados del TSOH-I.

E195% (10.804) de los sujetos aceptd el estudio, pero solamente 10.673
sujetos se realizaron ambos test. De estos, 886 (8,3%) tenfan al menos un
test positivo y se realizaron la colonoscopia el 80,2% (711) de los sujetos.
El 375% de los sujetos fueron excluidos por colonoscopia incompleta o por
datos insuficientes de lesién polipoidea.

Comparando el TSOH-G con el umbral de 20 ng/ml del TSOH-I, la
sensibilidad del test inmunolégico fue mayor que la del test con guayaco
para cancer (RSN = 1,50) y para adenoma de alto riesgo (RSN = 3,6). El
VPP de TSOH-I fue més bajo que el de TSOH-G para cancer (4% vs. 73%)
y similar para adenoma de alto riesgo (22% vs. 27%). El RFP (ratio falsos
positivos) fue més desfavorable para el TSOH-I. En este punto de corte para
el TSOH-I el aumento en sensibilidad se asociaba a una disminucién en la
especificidad. El nimero extra de falsos positivos asociados con la deteccion
de un extra de cancer invasivo era 4743 (22,3-100,8).

Comparando otros dos puntos de corte, 50 ng/ml y 75 ng/ml del
TSOH-I frente al TSOH-G, el primero disminuia en sensibilidad pero
aumentaba el valor predictivo positivo para cdncer y adenoma de alto
riesgo. Con el umbral de 50 ng/ml, el TSOH-I detectaba el doble de
neoplasias avanzadas que el TSOH-G (RSN = 2,33) sin pérdida de es-
pecificidad (RFP = 0,99). Con el umbral de 75 ng/ml, la sensibilidad y
especificidad para el cancer invasivo y neoplasia avanzada fueron mads
altas para el TSOH-I que para el TSOH-G; la sensibilidad aumentaba
un 90% y disminuia la tasa de falsos positivos para neoplasia avanzada
en un 33%.
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Los autores del estudio concluyen que en poblacién de riesgo medio
con edades comprendidas entre 50-74 afios, la tasa de positividad del 2,4%
idéntica al test hemoccult, el uso del TSOH-I puede incrementar el nimero
de verdaderos positivos para cancer y adenomas de alto riesgo alrededor del
doble y disminuir el ntimero de falsos positivos en 1,5.

Faivre et al.’! (2004) realizan un ensayo controlado no aleatorio para
analizar la efectividad del cribado bienal con TSOH, hemoccult, sobre la
reduccién de la mortalidad del CCR en sujetos con edades comprendidas
entre 45-74 afios seguidos durante un periodo de 11 afios.

Eligen 12 distritos del area rural y urbana de Burgundy como distritos de
cribado y 17 distritos de la misma regién, como distritos control, con poblacién
similar en cuanto a edad y distribucién de género. Involucraron a los médicos de
Atencién Primaria y a los médicos de médicina ocupacional para que colabora-
sen en el estudio. Entre 1988-1989 reclutaron 45.642 individuos para el grupo de
cribado. Realizaron 6 rondas de cribado entre 1989 y 1998. La poblacién entera
involucrada fue invitada a participar en las rondas sucesivas a excepcion de los
sujetos que murieron en el periodo de intervalo, los que se marcharon de la re-
gidn, los que rechazaron claramente recibir mas el test, o aquellos con enferme-
dad que peligrase su vida. Antes de cada ronda de cribado se enviaba una carta
informativa firmada por el médico de familia a los sujetos invitados al estudio.
Durante los 4 primeros meses de la ronda de cribado, los médicos ofrecieron la
prueba gratuitamente a los pacientes seleccionados en sus consultas. Para los
pacientes que no consultaron con sus médicos de familia durante el periodo
de 4 meses y a los que no completaron la prueba, el centro de coordinacion les
envid posteriormente el test por correo y cuando era necesario se enviaba una
carta recordatoria al mes. Durante las quintas y sextas rondas de cribado, el test
no fue enviado a los que no habian participado en las 4 rondas anteriores; estos
individuos sélo recibieron una carta recordatoria.

En el caso de que el test fuera positivo, el médico de familia les pres-
cribia una colonoscopia.

Todos los sujetos reclutados a excepcion de los que se marcharon de
la regién de Burgundy (5,6% ) fueron seguidos para analizar la incidencia y
mortalidad del CCR.

La causa de mortalidad era recogida a partir de los certificados de de-
funcién y de los cuestionarios completados por los médicos de familia. Hubo
cegamiento en la evaluacién de la mortalidad en el grupo control.

De los 45.642 sujetos invitados a la primera ronda de cribado solamente
al 75,8% se les ofrecié el TSOH 6 veces. La conformidad con el cribado fue del
52,8% en la primera ronda y vari6 entre el 53,8% vy el 58,3% en las sucesivas
rondas. La participacion fue mayor en aquellos sujetos que recibieron gratis el
TSOH que en aquellos que no fue gratis, 85,2% y 33,7 % respectivamente para la
primera ronda. La tasa de resultados positivos fue inicialmente de 2,1% y 1,4%
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de media en las sucesivas rondas. La media del valor predictivo positivo del
TSOH para el CCR, adenomas grandes (=1 cm) y adenomas pequeiios (<1 cm)
fue 11,5%, 16,8% y 11,4% respectivamente. La incidencia de CCR fue similar
en el grupo cribado y control (ratio incidencia 1,01 [IC 95% 0,9-1,12]) aunque
la incidencia de CCR en estadios avanzados fue més baja en el grupo cribado
que en el control (0,80 [IC 95% 0,68-0,94]) y 1a proporcién de estadios precoces
fue mads alta en el grupo cribado que en el control (1,23 [IC 95% 1,08-1,41]). La
curva de supervivencia de enfermedad especifica fue mejor en el grupo cribado
que en el control (p<0,001); las tasas de supervivencia a los 11 afios de segui-
miento fueron 50,5% para el grupo cribado y 40,4 % para el grupo control. Las
tasas de supervivencia del CCR a los 11 afios de seguimiento fueron del 674 %
para los sujetos con deteccién en el cribado, 54,6% para aquellos detectados en
el intervalo de cancer y del 34,7% para los sujetos no respondedores (p<0,001).
La mortalidad fue maés baja en el grupo cribado que en el grupo control, tasa
de mortalidad del 0,84 por 1000 (IC 95% 0,71-0,99). La reduccidn del riesgo de
mortalidad del CCR en individuos que aceptaron al menos una ronda de criba-
do fue del 33% (tasa de mortalidad 0,67 [IC 95% 0,56-0,81]).

Fraser et al.** (2006) realizan un estudio obvservacional para evaluar
si el TSOH-I en sujetos con TSOH con guayaco positivo, puede dirigir la
utilizacién de la colonoscopia en aquellos sujetos con mayor probabilidad
de cancer. Comparan los resultados positivos y negativos del TSOH-I con
el grado de positividad del TSOH-Q y con el gold estandar (colonoscopia)
dentro del mismo grupo de pacientes. Analizan ademads la sensibilidad, espe-
cificidad y likelihood ratios positivos y negativos para cancer y adenomas de
alto riesgo del TSOH-L.

Utilizan como poblacién a los participantes de la segunda ronda de cri-
bado del CCR del estudio piloto UKFSSTI*, dirigido a sujetos con edades
comprendidas entre 50-69 afios. Los sujetos con TSOH con guayaco positivo
y que requerian la realizacién de colonoscopia, fueron entrevistados por en-
fermeras para invitarles a la participacion del estudio, antes de la realizacién
de la misma. A los individuos que dieron su consentimiento para participar
en el estudio, se les entregd un kit para que enviasen dos muestras de heces al
laboratorio; Los resultados con TSOH-I fueron clasificadas como negativos
si las dos muestras eran negativas (n/n) o una de las dos muestra el resultado
era negativo (n/p) y positivos cuando las dos muestras era positivas (p/p).

De los 1.486 participantes que fueron invitados, el 56% (801) envié por
duplicado las muestras de heces para analisis con TSOH-I. E122% (173) fue-
ron n/n, 16% (129) fueron n/p, y el 62% (498) fue p/p. Hubo una alta corre-
lacién positiva entre el grado de positividad del TSOH guayaco y el TSOH-I
(p<0,003). De los 795 individuos que se realizaron la colonoscopia, uno (0,6%)
de los 171 n/n participantes y uno (0,8%) de los 127 n/p participantes tenian
CCR, comparado con el 8% (38) de los 497 p/p participantes. La colonoscopia
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normal fue menos comtin en el grupo p/p 85 (17%) que en el grupo n/n 67
(39%) y en el grupo n/p 49 (39%). El odds ratio para p/p asociado con cancer
fue 757 (IC 95% 1,84-31,4) y con alto riesgo de p6lipos adenomatosos fue 3,11
(IC95% 1,86-5,18). La sensibilidad del resultado p/p para cancer fue 95% (IC
95% 81,8-99,1), y para cancer y p6lipos adenomatosos fue 90,1% (84,4-94,0);
La especificidad fue 39,5% (36,0-43,1) para cancer y 47.8% (43,9-51,8), para
cancer y polipos adenomatosos.

Los autores concluyen que el TSOH-I en sujetos con TSOH con guayaco
positivo podria disminuir el nimero de falsos positivos en un programa de CCR.

Discusién sobre los TSOH

De los cuatro estudios sobre los TSOH incluidos en la revision, tres tienen
un nivel de evidencia 2-,y un estudio nivel 1-. La mayoria de los estudios son
de pruebas diagnosticas con disefio observacional prospectivo excepto un
estudio que es un ensayo controlado no aleatorio (Faivre, 2004). Las carac-
teristicas de los estudios son heterogéneas y ademds presentan limitaciones
en su metodologia, por lo que los resultados han de ser interpretados con
cautela:
¢ [os participantes proceden de poblaciones diferentes, de programas
de cribado en tres estudios (Launoy, 2005; Fraser, 2006 Guittet,2006) y
de consultas médicas un estudio (Faivre, 2004). Los participantes eran
hombres y mujeres de edades comprendidas entre 45-74 afios. Los cri-
terios de elegibilidad estan poco definidos, los criterios de exclusién no
se especifican en la mayoria de los estudios; no se informa en ningtin
estudio si la poblacién era o no sintomética para el CCR, por tanto
desconocemos si hay homogeneidad en las caracteristicas de los parti-
cipantes al inicio del estudio, y en consecuencia la probabilidad de que
el CCR fuese detectado mediante cribado ser diferente.
¢ Las intervenciones varian de un estudio a otro. Un estudio compara el
TSOH con guayaco (Hemoccult) frente a no cribado (Faivre, 2004). Un
estudio compara el TSOH con guayaco (Hemoccult IT) con TSOH-I (In-
mudia/RPH) en el mismo grupo de sujetos (Guittet, 2006). Dos estudios
comparan los diferentes puntos de corte para el TSOH-I, en funcién del
contenido de hemoglobina en las heces, en el mismo grupo de sujetos
(Launoy, 2005; Fraser, 2006). Los estudios describen claramente las in-
tervenciones y en la mayoria definen el cribado positivo, a excepcion del
ensayo no controlado. La prueba diagnostica que realizan en todos los
estudios es la colonoscopia.
¢ Los resultados medidos difieren de unos estudios a otros.
— Los estudios de validaciéon diagndstica son heterogéneos, utilizan dis-
tintos test inmunoldgicos (Instant view; Magstream), diferentes cri-
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terios para definir la positividad de los test y diferentes pardmetros:
ratio de probabilidad, sensibilidad y especificidad (Fraser, 2006), ra-
tio de sensibilidad, ratio de especificidad (Guittet,2006), sensibilidad
y especificidad (Launoy, 2005). Ademas s6lo un estudio realiza una
comparacion directa entre TSOH con guayaco frente a TSOH-L.

La sensibilidad del TSOH-I para el cancer fue mayor para
el punto de corte 20 ng/ml pero su especificidad bajo. La sensibi-
lidad de los TSOH-I varia entre los estudios entre 0,85 y 0,95 para
cancer y la especificidad varia entre 0,39 y 0,94. La sensibilidad
de los test inmunoldgicos es mas alta que la sensibilidad mostra-
da en otros estudios para el test con guayaco, Hemoccult II, pero
debido a la carencia de un grupo control, no se puede realizar
una comparacién directa entre los dos test. El estudio de Guit-
tet, Unico que realiza una comparacion directa de los dos test, no
calcula la sensibilidad y especificidad sino el ratio de sensibilidad
(n° de verdaderos positivos para el TSOH-I/n° de verdaderos po-
sitivos para el TSOH-G) y el ratio de falsos positivos (n° de falsos
positivos para el TSOH-I/n° de falsos positivos para el TSOH-G).
El ratio de sensibilidad para la deteccién de cancer invasivo proba-
blemente pueda estar infraestimado porque el nimero de casos fue
pequerio.

Ademais en el estudio de Fraser se produce un sesgo de sospe-
cha diagndstica, porque tnicamente eligen a los sujetos con TSOH
con guayaco con resultados positivos para aplicar el TSOH-I y no
aquellos con resultados negativos, sobrevalorando los resultados po-
sitivos del TSOH-I.

Un estudio realiz6 un seguimiento del CCR entre 12 y 24 meses,
pero este periodo difirié entre los sujetos con TSOH positivo y TSOH
negativo.

El ensayo controlado no aleatorio de Burgundy utiliza el
TSOH con guayaco, Hemoccult, no rehidratado y sin restricciéon de
dieta, frente a no cribado. Los resultados de positividad del test fue-
ron similares al del ECA de Nottingham, 2% en la primera ronda y
1,4% de media en las sucesivas rondas. E1 VPP del TSOH fue muy
parecido al de los ensayos de Nottingham y Funen. Con los test no
rehidratados, el VPP varia entre 10% y un 15% para el CCR y entre
un 30% y 40% para adenoma.

¢ La colonoscopia diagnéstica, el gold estdndar, la realizan dnicamente
a una parte de la poblacién, aquella con resultados positivos en los
test, perdiéndose la poblacion con resultados negativos, por tanto los
estudios estdn sobrestimando la detecciéon de adenomas y cancer de
los TSOH, sesgo de verificacion. En un estudio (Guittet) participan
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diferentes centros en la evaluacién de los test con colonoscopia, por
lo que no se puede descartar que haya variabilidad diagnéstica en los
resultados obtenidos.

La reduccion de la mortalidad por CCR en individuos que se somen-
ten a cribado, ha sido Gnicamente estudiada al igual que en estudios
anteriores para el TSOH con guayaco. La reduccién del riesgo de mor-
talidad es muy similar entre los ensayos europeos que varia entre 33%
(Funen y Burgundy) y 39% (Ensayo Nottingham). En el ensayo Mi-
nesotta la reduccién del riesgo de mortalidad fue menor. El ensayo de
Burgundy a diferencia de los ensayos anteriores es un ensayo controla-
do pero no aleatorio, en el que describen enmascaramiento al analizar
la mortalidad en el grupo control. En el ensayo de Burgundy describen
que los factores socioecondmicos, el nivel de educacion, la distribucién
por edad y género, son similares entre las dreas seleccionadas como
grupo cribado y las dreas seleccionadas como grupo control; esto dis-
minuiria pero no evitaria los posibles sesgos de seleccion.

La tasa de conformidad con el cribado para los test inmunolégicos solo
la podemos obtener de un estudio (Fraser), que fue del 54%, pues en
el estudio de Launoy no describen el niimero de sujetos a los que se
les ofrecié el TSOH-I, tiinicamente describen el niimero de sujetos a
los que se les aplic6 el test TSOH-I; en otro estudio la conformidad es
del 94%, pero es para la realizacién simultdnea de ambos tipos de test,
guayaco e inmunoldgico.

En el ensayo de Burgundy para el TSOH con guayaco, la con-
formidad media fue solamente del 27%, cuando el test se envié por
correo. En ensayos anteriores con TSOH con guayaco (Nottinham, Fu-
nen y NORCAP), obtuvieron las mayores tasas de conformidad con el
cribado, variando entre 53% y 66% en la primera ronda de cribado.
En cuanto a seguridad de los TSOH en el cribado poblacional, los
TSOH en general no son pruebas invasivas y por tanto no tienen por
qué causar efectos adversos por si mismos; sin embargo el uso de los
TSOH incrementa el nimero de colonoscopias que si se pueden aso-
ciar a efectos adversos importantes. En nuestra revision el nimero de
complicaciones graves encontradas fue bajo, aunque dos estudios no
informaron de las complicaciones con colonoscopia. La tasa de perfo-
raciones con colonoscopia fue del 74 %, un caso entre las 1.340 exami-
naciones.
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Conclusiones sobre los TSOH

Los estudios primarios sobre TSOH incluidos en esta revision, presentan
limitaciones metodolégicas que impiden concluir qué TSOH, TSOH con
guayaco o inmunolégicos tiene mayor sensibilidad y especificidad para la
deteccién del CCR en poblacion de riesgo medio.

La eficacia en cuanto a reduccién de la incidencia y mortalidad por
CCR ha sido establecida en ensayos clinicos para estrategias de cribado bie-
nal con el TSOH con guayaco.

En la actualidad estdn surgiendo nuevos TSOH-I pero para poder apli-
car los resultados de los TSOH-I ya evaluados, los nuevos deberian reunir
las mismas caracteristicas técnicas como la precision diagnéstica para la de-
teccién de hemoglobina.

La eficacia del cribado del CCR mediante deteccién de TSOH depende
del grado de participacion en los programas. La conformidad con el cribado es
el factor principal para alcanzar una reduccién en la mortalidad por CCR, pero
una alta conformidad con el cribado es dificil de obtener en poblacién general.

Los test inmunoldgicos tienen la ventaja frente al TSOH con guayaco,
que no requieren restriccioén de dieta ni medicamentos por lo que la acepta-
bilidad podria ser mayor.

Los TSOH no son pruebas invasivas y por tanto no tienen por qué
causar efectos adversos por si mismos; sin embargo el uso de los TSOH in-
crementa el nimero de colonoscopias, sigmoidoscopias y enemas baritados
realizados en la poblacion cribada y estas pruebas si se pueden asociar a
efectos adversos importantes.

Estudios secundarios sobre TSOH

1. ECRI® (Health Tecnology Assessment Information Service) realiza una
revision sistematica sobre la efectividad de los TSOH quimicos compa-
rados con los inmunolégicos en poblacién general. Analizan caracteristi-
cas diagnésticas de los test como la sensibilidad, especificidad, los verda-
deros positivos y los falsos positivos. Ademas investigan como influyen
estos test en los resultados en salud de incidencia del cancer colorrectal y
de mortalidad y el grado de conformidad de los sujetos con el cribado. La
revision sistemadtica es de calidad pero presenta algunas limitaciones; con
respecto a la poblacién del estudio no especifica si es 0 no sintomatica
o presenta antecedentes familiares de cancer colorrectal y en cuanto a
la busqueda bibliografica se restringe a articulos en inglés; ademads sélo
incluyen en la revisién los estudios que evaldan test comercialmente dis-
ponibles en Estados Unidos.

ANALISIS COSTE-EFECTIVIDAD DEL CRIBADO DE CANCER COLORRECTAL EN POBLACION GENERAL 39



40

Seleccionan 8 estudios publicados entre 1986 y 2003, dos ECA
(Cole, 2003 y Saito, 2000), cuatro estudios de cohortes (Harddcastle,
1986; Stelling, 1990; Gopalswamy, 1994; Hope, 1996) y tres, estudios ca-
so-control (Saito 2000, Miyoshi, 2000; Nakama, 2000). Ningtin estudio
seleccionado investiga la disminucién de la incidencia de CCR al apli-
car un determinado tipo de test. S6lo un estudio (Saito, 2000) analiza
la reduccién de la mortalidad por CCR en un seguimiento de 7 afios y a
través de un estudio caso-control.

En su revisioén concluyen que los datos actualmente disponibles son
insuficientes para determinar que tipo de test, quimico o inmunoldgico,
tiene mas alta sensibilidad o especificidad o més baja tasa de falsos po-
sitivos 0 mds baja tasa de mortalidad. En cuanto a la conformidad con el
cribado, dos estudios la evaluaron y encontraron diferencias estadistica-
mente significativas a favor del cribado con TSOH-I pero clinicamente las
diferencias no fueron relevantes.

2.E1 MSAC?* (Medical Services Advisory Comité) de Canberra, Aus-
tralia realiza un informe en el 2004 sobre la efectividad de los TSOH
utilizados en cribado poblacional. Incluye solamente estudios de
comparacién directa (head to head) de dos o mas TSOH. La meto-
dologia desarrollada es rigurosa. Seleccionan 14 estudios publicados
entre 1988 y 2001 (estos estudios han sido incluidos en los informes
de Avalia-t y Nueva Zelanda®*).

E1 MSAC considera que los TSOH quimicos son ttiles en el cri-
bado poblacional para reducir la mortalidad del CCR. Los TSOH-I
utilizados en los estudios en poblacién de riesgo medio, son muy he-
terogéneos en cuanto a metodologia y sensibilidad para la deteccion
de hemoglobina (de 40 p/g a 2.000 p/g), lo que impide homogeneizar
los resultados. Los estudios publicados sobre TSOH inmunolégicos
incluyen en su mayoria test inmunolégicos no comercializados en la
actualidad.

Un modelo econémico desarrollado en el propio infome sobre el
TSOH-Q, indicé que el cribado bienal era mas costoefectivo que el cri-
bado anual. La disminucién de la edad de los sujetos elegibles para criba-
do de 55 a 50 afios presenta beneficios en términos de coste/efectividad,
en cambio el aumentar la edad de cribado de 75 a 80 afios no ofrece el
mismo grado de beneficios.
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Estudios que evaltan la sigmoidoscopia
flexible como tunica técnica de cribado

Estudios primarios que evaluan la sigmoidoscopia
flexible como uUnica técnica de cribado

Tres ensayos clinicos multicéntricos, uno en Estados Unidos el PLCO?
(Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian) y dos en Europa, UKFSSTI*® mul-
ticentre randomised trial, Gran Bretaiia (incluido en el informe de Avalia-t),
e Italian SCORE® trial, evaltian la efectividad de la sigmoidoscopia flexible
como Unica prueba de cribado en el cancer colorrectal versus no cribado.
Actualmente estan en curso, y no hay resultados todavia disponibles sobre la
reduccion de la mortalidad del CCR con la utilizacién de la sigmoidoscopia
como unica técnica de cribado. Estos estudios han publicado sus resultados
en cuanto a participacion, tasas de deteccién del CCR y seguridad. En la
tabla 7 se resumen el disefio, tipo de intervencion y resultados de estos en-
sayos.

Tabla 7. Resultados de los ECA sobre la sigmoidoscopia flexible

Estudios Disefio Intervencion Resultados
SCORE Trial, Italia ECA en marcha Sigmoidoscopia Validacion: No estudiada
Segnan (2002) flexible vs. no cribado  Tasa de deteccion (por 1.000 sujetos cribados) = 4,7

Estadio A de Dukes = 32,5%
Estadio D de Dukes = 3,7%

Datos de mortalidad e incidencia no publicados
actualmente

Aceptacion = 58%
Sigmoidoscopia: 0,01% perforaciones

Colonoscopia: 0,13% perforaciones y 0,13%
hemorragia

PLCO, USA. Weissfeld  ECA en marcha Sigmoidoscopia Validacion:
(2005) flexible vs. no cribado  No datos de sensibilidad i especificidad
VPP =52,2%
Tasa de deteccion (por 1.000 sujetos cribados) = 2,9
Estadio TNM
loll: 76,9%
lho IV: 17,8%

Datos de Mortalidad e incidencia no publicados
actualmente

Aceptacion = 83,5%
Seguridad: No facilitacién de datos
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Tabla 7. Resultados de los ECA sobre la sigmoidoscopia flexible

Estudios Disefio Intervencion Resultados
UKFSST, ECA en marcha Sigmoidoscopia Validacion:
UK (2002) flexible vs. no cribado

No datos de sensibilidad ni especificidad

Tasa de deteccion (por 1.000 sujetos cribados) = 3,2
Estadio A de Dukes = 39%

Estadio C de Dukes = 26%

Datos de mortalidad e incidencia no publicados
actualmente

Seguridad

Sigmoidoscopia: 0,003% perforaciones
Colonoscopia: 0,17% perforaciones
Aceptacion = 71%

A continuacién se describen los 6 estudios primarios incluidos en la
revisién y en el anexo 8 se resumen las caracteristicas de estos estudios.

Ensayo multicéntrico PLCO (Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian)

El PLCOY (Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian) es un ensayo clinico
multicéntrico aleatorio patrocinado por el National Cancer Institute de Es-
tados Unidos, que evaltia la eficacia de diferentes técnicas de cribado para
la deteccién precoz de cuatro tipos de tumor: préstata, pulmoén, ovario y co-
lorrectal. Fue llevado a cabo en diez centros geogréficos de Estados Unidos.

En relacion al cancer colorrectal, el PLCO evalta la efectividad del
cribado con sigmoidoscopia flexible de 60 cm sobre la mortalidad del cancer
colorrectal cuando se realiza por vez primera y a los 3 y 5 afios de repetirla.

Entre 1993 y 2001 reclutaron a 154.942 personas asintomadticas de
edades comprendidas entre 55-74 afios sin historia personal de cancer
de préstata, pulmén, ovario o colorrectal. El método para reclutar sujetos
en el estudio consistié en enviar por correo folletos informativos y cartas de
invitacion a individuos con edades comprendidas entre 55-64 afios, identifi-
cados por listas de direcciones publicas, comerciales, o centros de cribado. El
coordinador del estudio realizé la aleatorizacién estratificando por centro,
género y edad.

Antes de entrar en el estudio, los participantes tenian que rellenar un
cuestionario sobre sus caracteristicas sociodemogréficas, historia personal
o familiar de cancer, hédbito tabaquico y antecedentes de cribado de cancer
dentro de los 3 afios anteriores al reclutamiento.

Se asignaron aleatoriamente 77465 personas al grupo cribado y 77.477
al grupo control.
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Weissfeld et al.** (2005) dentro del ensayo PLCO presentan los resul-
tados clinicos iniciales del grupo cribado en funcién del género y por grupos
de edad (55-59, 60-64, 65-69 y 70-74 afios).

El porcentaje de individuos que particip6 en el grupo de cribado fue
del 83,5%. La participacién fue mayor en mujeres que en hombres (19,2%
versus 13,8%).

El porcentaje de cribado positivo considerado como la deteccién
de pdlipo o masa, fue del 23,4% de las 64.658 personas que se realizaron
la sigmoidoscopia. Generalmente las lesiones no eran biopsiadas ni ex-
tirpadas y las personas eran remitidas a sus médicos para el seguimiento
diagnostico. El cribado fue mads positivo en los hombres que en las muje-
res (28,3% versus 18,4%) y aumento con la edad tanto en hombres como
en las mujeres.

El 74,2% de los cribados positivos tuvo un seguimiento diagndstico
con sigmoidoscopia y/o colonoscopia en los 12 meses siguientes al resul-
tado positivo. La prevalencia de los pdlipos de tamaifio entre 0,5-0,9 cm
y de los mayores o iguales a 1 cm aumentaba con la edad tanto en los
hombres como en las mujeres. La prevalencia total de p6lipos o masa > 1
cm vario entre el 2,1% en mujeres y el 4,2% en hombres y aquellos con
tamafio igual o superior a 0,5 cm oscil6 entre 75% y 12,8%. Dependiendo
de la edad y género, el rendimiento diagndstico de cdncer varié entre 0,9
y 4,7 por 1.000 sujetos reclutados, adenoma avanzado entre 14,9-42.4 por
1.000 sujetos reclutados y el rendimiento de cidncer o adenoma (avanza-
do o no avanzado) entre 41,7-111,2. El rendimiento diagndstico de ade-
noma o cdncer fue més bajo en mujeres que en hombres (63,8 versus
116,6 sujetos cribados). Un total de 169 CCR fue diagnosticado dentro de
los 12 meses posteriores al cribado. De acuerdo a la clasificaciéon TNM, el
76,9% tenia un estadio I o II, el 17,8% estadio III o IV, y el 5,3% desco-
nocido o indeterminado.

Schoen et al.*! (2003) analizan en el PLCO los resultados de la sig-
moidoscopia flexible a los tres afios de repetirla en sujetos con resultados
iniciales negativos; definen como resultado negativo la no deteccién de p6-
lipo o masa tras realizar adecuadamente la técnica (adecuada preparacién
del intestino y/o profundidad de insercién mayor a 50 cm). Se registré la pro-
fundidad de la insercién y la preparacion adecuada o no del intestino, para
comparar la primera sigmoidoscopia y la repetida a los tres afios, cuando el
resultado era positivo. Comparan las caracteristicas de los participantes con
los no respondedores.

De los 11.583 sujetos elegidos para repetir la sigmoidoscopia, acepta-
ron la exploracién un 80,4% (n = 9.317) (no dicen en este estudio como
eligieron a los sujetos). E1 10% tenfia historia familiar de cdncer colorrectal.
La técnica en la sigmoidoscopia inicial habia sido inadecuada en el 11,2%
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de los sujetos, siendo la profundidad de insercion menor a 50 cm en el 10%.
E113,9% de los participantes tuvieron resultado positivo (deteccién de p6-
lipo o0 masa), siendo mds positivo en los hombres que en las mujeres (15,6%
versus 11,1%). En el 73% los pdlipos tenfan un tamaiio inferior a 0,5 cm, en
el 21,6% entre 0,5y 0,9 cm y en el 5,5% el tamafio del pdlipo era mayor o
iguala 1 cm.

E173% de los sujetos con resultado positivo tuvo un seguimiento diag-
néstico, evaluados con sigmoidoscopia flexible el 11% y con colonoscopia
el 89%. Los sujetos con resultado positivo que no se realizaron seguimiento
diagnéstico fueron excluidos del andlisis. Aquellos con seguimiento diagnds-
tico tenian pélipos adenomatosos en colon distal el 30%, siendo adenoma
avanzado en el 25% y el 0,6% tenia cancer en colon distal. Los autores defi-
nen como adenoma avanzado aquel que presenta vellosidades y/o el tamafio
es = 1 cm y/o tiene severa displasia. Definen como lesién localizada en colon
distal, la localizada en recto, sigma colon descendente o la lesién se encuen-
tra a menos de 50 cm dentro del colon.

Consideraron que toda lesién detectada por la sigmoidoscopia a
los tres afios, en los participantes con una inadecuada preparacion del
intestino en la primera sigmoidoscopia, era debido a una mejora de la
preparacion.

La incidencia de cdncer o adenoma avanzado en el colon distal a
los 3 afios de repetir la sigmoidoscopia fue del 0,8%. De los sujetos con
adenoma avanzado, en el el 80,6% la lesion se localizaba en una porcién
del colon que habia sido adecuadamente examinada por la sigmoidosco-
pia inicial.

Schoen et al.*> (2006) analizan en el PLCO el rendimiento diagnés-
tico de la colonoscopia sobre el adenoma avanzado y el céncer, en base
al tamaiio de la lesidon observada por sigmoidoscopia flexible. Utilizan la
base de datos del ensayo PLCO, en la que 10.850 sujetos con poélipos vi-
sualizados por sigmoidoscopia se sometieron a una evaluacién diagndstica
con colonoscopia. En las mujeres (n = 1.426) con pépilos de tamafio entre
0,5-0,9 cm detectados por SF, el rendimiento de la colonoscopia en el colon
distal fue del 0,6% para el cdncer (nimero necesario para cribado NNC =
166) y para adenoma avanzado 14,7% (NNC = 7). Para hombres (n =2.183)
el rendimiento fue 0,7% (NNC = 142) para cancer y 15,9% (NNC = 6) para
adenoma avanzado. En las personas con pélipos entre 0,5-0,9 cm de ta-
mafo identificados por SF, el 5,5% (198/3.609) tenian adenoma avanzado
< 1 cm pero tenian en la histologia vellosidades o alto grado de displasia
y €1 9,9% (357/3.609) tenia adenomas de tamafio = 1 cm. Los autores con-
cluyen que hay que ser cuidadosos a la hora de establecer el umbral del
tamafio del pdlipo para observacion versus evaluacion.
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Ensayo multicéntrico SCORE?®’, ltalia

Paralelamente al ensayo multicéntrico de Reino Unido (UKFSSTI) fue lle-
vado a cabo otro ensayo aleatorio y controlado en seis centros geograficos
del norte de Italia, “Once-only” sigmoidoscopy screening colorectal cancer,
SCORE trial. El objetivo de este estudio fue comprobar la disminucién de
la incidencia y mortalidad del cancer colorrectal cuando se aplicaba la sig-
moidoscopia como tnica técnica de cribado y determinar el intervalo 6pti-
mo de edad (55-59 o 60-64 afios) para el cribado, asi como la duracién del
efecto protector de un dnico test.

La poblacion diana, sujetos de edades comprendidas entre 55-64 afios
y residentes en las seis dreas geograficas del estudio, fueron identificados de
dos formas: a través de sus médicos de familia o directamente a partir de los
registros del NHS (Servicio Nacional de Salud). En tres centros (Arezzo,
Rimini y Turin) los sujetos fueron seleccionados de una muestra aleatoria
de sus médicos de familia, obtenida del listado del NHS. En un centro (Mi-
lan) los pacientes fueron seleccionados de la lista de médicos de familia que
fueron invitados al estudio y voluntariamente cooperaron. En los otros dos
centros (Génova y Biella), la muestra aleatoria de sujetos fue obtenida di-
rectamente del registro del NHS.

Para evaluar la elegibilidad de los sujetos, se les envié un cuestionario
acompafiado de una carta invitandoles a participar en el estudio e informéan-
doles de la sigmoidoscopia. Los que no devolvieron el cuestionario fueron
considerados como no respondedores. Los respondedores fueron excluidos
si referian que probablemente o seguro no participarian en el cribado y/
o informaban de historia personal de pdlipos o cancer colorrectal o enfer-
medad inflamatoria intestinal, tener dos o mas familiares de primer grado
con cancer colorrectal o haberse realizado endoscopia colorrectal en los 2
afios anteriores al reclutamiento. Los respondedores elegidos eran aquellos
que decian que probablemente o seguro participarian en el cribado. Estos
sujetos fueron asignados de forma aleatoria al grupo cribado o control, uti-
lizando dos métodos de aleatorizacién, “individual basis” (3 centros) y por
cluster randomization (3 centros). En estos centros, los médicos de familia
fueron estratificados de acuerdo a la proporcion de respondedores elegidos
y aleatorizados en una relacion 1:1 dentro de cada clase de tasa de respuesta
(rango 5%-35%).

Los sujetos asignados al grupo control, no contactaron de nuevo con ellos.
A los sujetos asignados al grupo intervencion se les envié una carta de invita-
cién firmada por su médico (o por el coordinador del estudio) con cita previa
para sigmoidoscopia e informacién de la sigmoidoscopia. Una carta recorda-
toria se envid a los que no habian respondido a la primera invitacién, excepto
en dos centros que se envid una segunda invitacién al afio de la primera.
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Segnan et al.¥ (2002) presentan los resultado prelimiares del ensayo
SCORE vy describen la tasa de deteccion de cancer colorrectal, la seguridad
y aceptabilidad de la sigmoidoscopia como método de cribado.

A un total de 236.568 individuos de edades comprendidas entre 55-64
aflos se les envié un cuestionario de “interesados en el cribado” El 24%
(56.532) respondié al cuestionario y solamente el 18% (43.010) contesto es-
tar interesados en participar en el estudio, de los cuales, 38.172 fueron ele-
gidos por no tener factores de riesgo alto de cancer colorrectal. Finalmen-
te 34.292 individuos fueron asignados de forma aleatoria al grupo cribado
17148 y al control 17144.

Del grupo cribado el 58% (9.999) acept6 la realizacién de la sigmoidos-
copia, realizdindose en 9.911 sujetos.

El cribado se realizé usando un colonoscopio de 140 cm en cinco cen-
tros y un sigmoidoscopio en un centro. La sigmoidoscopia fue completa (de-
finida como completa si alcanzaba la unién entre sigma y colon descendente)
en el 79,8% de los casos (7.977). No se completd o por dolor o adherencias
intestinales (37%), visualizacién inadecuada por preparacién inadecuada
del intestino (63%). En el 8% de los casos (832) fueron remitidos para co-
lonoscopia.

La prevalencia de p6lipos distales entre los 9911 sujetos que se realiza-
ron la sigmoidoscopia fue del 176%. Los adenomas distales fueron detecta-
dos en 1.070 de los sujetos (10,8%) y el cancer en 47 sujetos (0,5%). La rea-
lizacién de la colonoscopia en el 93% de los sujetos remitidos (775), detectd
adenomas proximales en el 15,5% (116) y cancer en el 0,9% (7). La tasa
global de deteccion del cancer colorrectal fue del 5,4 por 1.000, de los cuales
el 31,5% se encontraba en estadio A de Dukes y el 3,7% en estadio D.

Las complicaciones de la realizacién de la sigmoidoscopia y colonosco-
pia fueron escasas. Una perforacién entre los 9.911 sujetos que se realizaron
la sigmoidoscopia y una perforacién y una hemorragia que requirié ingreso
hospitalario entre los 775 sujetos que se realizaron la colonoscopia.

La aceptabilidad de la sigmoidoscopia fue alta. El 60,4% de los su-
jetos contestaron en el cuestionario disconfort medio y un 22,9% infor-
maron que el test habia sido menos dolorosos que lo esperado. S6lo un
2% contesté que el dolor habia sido mas severo a lo esperado y més las
mujeres que los hombres (16% versus 7,6%).

Los autores describen una alta variabilidad entre centros en las tasas de
sigmoidoscopias y colonoscopias completas (81,5%-98,2% y 51,8%-871%,
respectivamente) y en la deteccién de adenomas distales (rango entre
5,9%-14,7%) y adenomas proximales (rango entre 3,5%-21,6%) y sugieren
la necesidad de un control de calidad de los procedimientos (quality-control
procedures) cuando se planifique el uso de la sigmoidoscopia a gran escala
como es un programa de cribado de base poblacional.
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Los autores refieren que todos los sujetos reclutados seran seguidos
para medir la incidencia y mortalidad del cancer colorrectal a través de los
registros de alta hospitalarios, certificados de defuncién y registros locales
de céncer y que compararan los riesgos de cancer colorrectal de los no res-
pondedores con los sujetos que fueron aleatorizados al grupo control. Los
resultados esperan publicarlos en el afio 2008.

Senore et al.¥* (2004). Dentro del ensayo SCORE, Senore y otros es-
tudian el valor predictivo de neoplasia avanzada proximal en funcién de
las caracteristicas de los polipos distales. Los sujetos incluidos son aquellos
remitidos para colonoscopia por presentar polipos > 5 mm en la sigmoidos-
copia. Para estimar el riesgo de neoplasia avanzada asociado a los diferentes
tamafios de adenomas distales y disminuir la variabilidad interobservador, se
cogid el tamafio de los adenomas que informaba el endoscopista que realiza-
ba la colonoscopia. Los pacientes fueron clasificados en dos grupos de riesgo
para neoplasia avanzada proximal: alto riesgo, presencia de adenomas = 3,
1 adenoma con componente velloso >20%,alto grado de displasia o un pélipo
> 10 mm; bajo riesgo: 1 o 2 adenomas tubulares, < a 10 mm de didmetro, bajo
grado de displasia o polipos hiperplasicos.

De las 851 personas remitidas para colonoscopia, se eligieron 625 en
funcién de los criterios de inclusién (véase anexo 9) y aceptaron el 93% de
los sujetos (581). Unicamente el 75,7% de los sujetos (440) tenia la colonos-
copia completa hasta el ciego. Finalmente se incluyeron en el estudio 426 pa-
cientes con polipos distales, 14 fueron excluidos por no disponer de estudio
histolégico. La colonoscopia completa se alcanz6 més frecuentemente en los
sujetos asintomaticos que en los sujetos con sintomas abdominales.

El riesgo de neoplasia proximal avanzada en funcién de las caracteris-
ticas de los polipos fue diferente segun el estudio histolégico. E1 89% de los
pacientes (379) con poélipos distales tenia al menos un adenoma distal. Las
vellosidades histoldgicas o la severa displasia fue asociada con riesgo ele-
vado de neoplasia avanzada proximal independientemente del tamafio del
adenoma, mientras que el riesgo tendié a disminuir con el tamafio para ade-
nomas tubulares con grado bajo de displasia. El riesgo de neoplasia proximal
avanzada aument6 aproximadamente cuatro veces (OR ajustado = 3,96) en
los pacientes con adenomas distales de riesgo alto (adenomas avanzados o
> 3) con respecto a los de bajo riesgo.

Las neoplasias avanzadas fueron detectadas en 8 de los 208 pacientes
con polipos pequeriios distales (VPP =3,9%) y en 21 de los 218 pacientes con
polipos grandes distales (VPP =9,6%), OR = 2,66 (IC 1,09-6,62); para pacien-
tes de alto riesgo frente a pacientes de bajo riesgo el valor predictivo positivo
neoplasia proximal avanzada fue respectivamente 9,4% y 2,5% siendo el OR
ajustado 3,19 (IC 1,06-9,62).
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Los autores concluyen que en las personas de riesgo medio para cancer
colorrectal con edades comprendidas entre 55-64 afios, sometidas a cribado
con sigmoidoscopia, las caracteristicas de las lesiones detectadas en colon
distal son predictoras de riesgo de neoplasias proximales. Las vellosida-
des histoldgicas y/o severa displasia representan mejor marcador de riesgo
que el tamafio. Consideran que dentro de un programa de cribado con sig-
moidoscopia se puede restringir la derivacién a colonoscopia, a personas
con polipos distales de alto riesgo.

Bonelli et al.* (2006) en el contexto del ensayo SCORE, realizan una
evaluacion retrospectiva entre los 8.202 sujetos que fueron asignados al
grupo intervencion con sigmoidoscopia completa, para estimar el riesgo de
adenomas avanzados y CCR de acuerdo a sus antecedentes personales de
endoscopia de intestino grueso previamente negativa. Dividen el precribado
negativo endoscopico en tres intervalos: 3-5 afios, 6-10 afios y > 10 afios, y en-
cuentran que el riesgo absoluto de adenomas avanzados es del 1,5%, 0,9%
y 0,9% respectivamente. Ademaés los sujetos con una examinacién previa
del colon y recto tenian una disminucion del riesgo del 65% para adenomas
avanzados y del 71% para CCR comparado con aquellos que no la tenian.
Los autores concluyen que el intervalo de cribado con sigmoidoscopia po-
dria ser mayor a 5 afios.

Discusion de la sigmoidoscopia como unica
estrategia de cribado poblacional

Tres ensayos clinicos multicéntricos, uno en Estados Unidos el PLCO (Go-
hagan, 2000 Weissfeld, 2005%) y dos en Europa (UK multicentre randomi-
sed trial®® y Italian SCORE trial*®®), evaldan la efectividad de la sigmoidosco-
pia flexible como tnica prueba de cribado en el cancer colorrectal versus no
cribado. Actualmente estdn en curso, y todavia no hay resultados disponibles
sobre la reduccion de la incidencia y mortalidad del CCR con la utilizacion
de la sigmoidoscopia como tnica técnica de cribado.

La poblacién objeto de los estudios es similar entre los ensayos euro-
peos. El grupo de edad de los participantes es entre 55-64 afios, en cambio en
el PLCO amplian la edad a 74 afios. En los ensayos europeos s6lo incluyen
a los sujetos de riesgo medio para el cancer colorrectal y en el PLCO inclu-
yen también a los de riesgo alto. El periodo de reclutamiento varia entre los
estudios entre 3 afios (UKFSST*) y 8 aflos (PLCO™).

La muestra esta claramente definida en los tres ensayos. Indican los
criterios de inclusion y exclusion de los participantes, asi como el nimero
por grupo control y por grupo intervencién. Mediante cuestionario recogen
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las caracteristicas sociodemograficas (PLCO) y el riesgo de cancer colorrec-
tal de los participantes. En el PLCO describen ademés como estimaron el
tamafio muestral. Los participantes en los tres ensayos eran voluntarios e
interesados por el cribado. No se puede saber si hubo homogeneidad en las
caracteristicas de los participantes al inicio del estudio, en los ensayos PLCO
y SCORE porque no describen si los sujetos tenian sintomas gastrointesti-
nales o no.

En cuanto a la intervencidn, la describen de forma mas detallada en el
PLCO. En el PLCO realizan sigmoidoscopia flexible de 60 cm los gastroen-
ter6logos y enfermeras entrenadas. En el SCORE la sigmoidoscopia es rea-
lizada solamente por gastroenter6logos y utilizan dos tubos colonoscopio de
140 cm y sigmoidoscopio sin definir la extensiéon. Hubo asignacién aleatoria
en los ensayos para cada grupo pero no describen si realizaron ocultacion de
la asignacion. Se describe enmascaramiento en el SCORE para la evalua-
cién histoldgica de canceres y adenomas severos. En el PLCO refieren que
personas ajenas al ensayo analizaran la mortalidad de los participantes de
forma cegada.

El protocolo del ensayo del SCORE fue muy similar al de UKFSST=.
Clasifican a los pacientes en dos grupos de riesgo para neoplasias avanzadas
proximales de acuerdo a las lesiones distales encontradas. Las principales di-
ferencias radican en el proceso de aleatorizacién y en los criterios para remi-
tir a la colonoscopia. El cluster randomization siendo el médico la unidad de
aleatorizacion fue usado en tres centros de Italia mientras que en UKFSST?
se utiliz6 el household-based randomization. En el ensayo UKFSST? tni-
camente remitian para colonoscopia a los pacientes con pélipos distales de
alto riesgo. En Italia en el ensayo SCORE derivaban pdlipos con tamafio
> 5 mm independientemente de su histologia y ademas los pdlipos distales
detectados por sigmoidoscopia incompleta. El ensayo de PLCO tiene al-
gunas diferencias en su protocolo con respecto a los ensayos europeos. Las
biopsias no son parte del protocolo de investigacién de PLCO; en su lugar,
los individuos con lesiones detectadas en el cribado son referidos a sus mé-
dicos para el seguimiento diagndstico.

Elmétodo de los estudios ha minimizado los riesgos de sesgos en cuan-
to que describen los métodos estadisticos empleados y realizan analisis por
subgrupos por edad y género y ademas el UKFSST* y el PLCO realizan
andlisis por intencién de cribar.

El seguimiento de los participantes contintia en estos ensayos para
analizar los resultados sobre la reduccién de la incidencia y mortalidad del
CCR utilizando la sigmoidoscopia como unica técnica de cribado.

Las tasa de respuesta al cuestionario de invitacion al cribado varié en
los ensayos europeos entre el 74% (UKFSST?) y el 24%(SCORE), estan-
do interesados en el cribado entre el 55% (UKFSST*®) y 18% (SCORE)
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de los sujetos. Las tasas de conformidad con el cribado vari6 entre el 71%
(UKFSST*®)y el 58% (SCORE). En el ensayo PLCO la tasa de conformidad
con el cribado fue mas alta 83,5%.

La tasa de deteccién por sigmoidoscopia de adenoma distal varié entre
1079 (SCORE) y 121,2 (UKSSTT) por 1.000 sujetos cribados y de cancer 2,9
(PLCO), 3,2 (UKSSTI) y 4,7 por 1.000 sujetos cribados (SCORE). El PLCO
utiliza la clasificacion TNM para el estadiaje del cdncer mientras que los
europeos la de Dukes. La mayoria de los canceres se diagnosticaron en es-
tadio precoz, TNM I el 58,6% (PLCO) y estadio A de Dukes entre el 31,5%
(SCORE) y el 39% (UKSSTI). En el PLCO no presentan los datos por gru-
po de riesgo en funcién de los antecedentes personales y familares, por tanto
no sabemos si los canceres diagnosticados aparecieron en personas de alto
riesgo. Un 38,7% se habia realizado 3 afios antes al reclutamiento un TSOH,
no sabemos si fue parte de otro cribado o los pacientes estaban entonces
sintomaéticos.

Las complicaciones de la realizacién de la sigmoidoscopia segun los
ensayos europeos, fueron escasas, el PLCO no indica las complicaciones que
tuvieron. Tan s6lo dos perforaciones intestinales de los 50.243 sujetos que se
realizaron la sigmoidoscopia en ambos ensayos y cinco perforaciones y una
hemorragia por la colonoscopia realizada a un total de 3.152 sujetos.

El UKFSST?! es el tnico ensayo que declara la ausencia de conflictos
de interés.

Conclusiones sobre la sigmoidoscopia flexible

La calidad de la evidencia de los ensayos que evalian la sigmoidoscopia
como Unica técnica de cribado puede ser clasificada como moderada. Los re-
sultados que presentan estos ensayos son los preliminares y no los resultados
de los objetivos principales de estos ensayos que son la disminucién de la
incidencia y mortalidad del cdncer colorrectal. S6lo analizan los resultados
en el grupo intervencién y no comparan con el grupo control. El método de
enmascaramiento en ensayos clinicos con técnicas intervencionistas no es
posible realizarlo en los sujetos y es dificil en los profesionales que realizan
el procedimiento, y esto influye a la hora de evaluar la calidad de los ensa-
yos con los checklist. Los autores de los ensayos han intentado controlar los
sesgos mediante el andlisis de subgrupos y ademads analisis por intencién de
cribar en el PLCO. No se puede descartar que los sujetos incluidos en el es-
tudio al estar interesados y participar voluntariamente, tengan un riesgo de
cancer colorrectal diferente al de la poblacién general, por lo que la muestra
seleccionada puede que no sea representativa de la poblacion.
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Los resultados sugieren alto rendimiento diagndstico de neoplasia co-
lorrectal, aceptabilidad y seguridad de la sigmoidoscopia como tnica técnica
de cribado, pero no se puede justificar todavia en un programa de cribado
nacional hasta no disponer de datos sobre incidencia de CCR y mortalidad.
Estos tres ensayos multicéntricos UK Flexible Sigmoidoscopy Screening
Trial, Italian SCORE Trial y USA Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian
Cancer Screening Trial (PLCO) podran proporcionarnos estos datos en uno
o dos afios.

Estudios que evaltan la colonoscopia
convencional como estrategia primaria de
cribado

Estudios primarios que evaluan la colonoscopia

A través de los abstracts se seleccionaron cinco estudios primarios que eva-
luaban la colonoscopia como técnica de cribado (Mehran, 2003; Betés, 2003;
Corbett, 2004; Cotterill, 2005; Otto, 2005). Tras lectura del texto completo,
se excluyeron los estudios por no cumplir los criterios de inclusién de la
revision (véase anexo 6).

Estudios secundarios que evaluan la colonoscopia

¢ El informe de Avalia-t> (Axencia de Avaliacion de Tecnoloxias Sani-
tarias de Galicia) 2002 evalua la eficacia de varias técnicas de cribado
entre ellas la colonoscopia convencional. Incluyen en su informe cua-
tro estudios, un estudio de cohortes (Winawer, 1993), un estudio de co-
hortes retrospectivo (Citarda,2001), un estudio transversal (Imperiale,
2000) y un estudio descriptivo (Liberman, 2000).

El estudio de Winawer estudia la evidencia acerca de la progresion
adenoma-cancer y la relacion entre la extirpacién de los adenomas y la
disminucién de la mortalidad por céncer colorrectal. Llevan a cabo un
estudio de cohortes en el que el grupo de referencia para canceres es-
perados fueron los pacientes reclutados en el Nacional Polyp Study, y
lo comparan con el nimero de cénceres observado en su cohorte. Los
resultados de este estudio sugieren que el cancer colorrectal puede ser
prevenido por la extirpacion colonoscopica de todos los pdlipos adeno-
matosos identificados y aportan evidencia de la progresién adenoma car-
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cinoma. El estudio de Citarda apoya también el concepto de la secuen-
cia de adenoma-carcinoma como la principal via de carcinogénesis en el
colon y demuestran que la intervencion clinica en esta secuencia reduce
la incidencia de cancer colorrectal. El estudio de Lieberman concluye
que el cribado mediante colonoscopia en varones asintomaéticos puede
detectar de forma precoz y curar neoplasias avanzadas. Segin sus datos
un examen mds extendido del colon conlleva a una tasa de detecciéon
mas elevada de neoplasias avanzadas y que més de la mitad de los ca-
sos de neoplasias avanzadas proximales no podrian ser detectados por
sigmoidoscopia hasta el angulo esplénico. Segtin Avalia-t este estudio
incluy6 a un gran nimero de pacientes con familiares con CCR y pre-
senta limitaciones importantes como la definicién de colon distal y que
se realizase exclusivamente en varones.

La Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)* 2002 realiza
una revision sistematica de las diferentes técnicas utilizadas en el cribado
del céncer colorrectal e incluyen en su revision la colonoscopia.

Refieren que la evaluacion de la precision de la colonoscopia es
dificil debido a que la colonoscopia es comtinmente utilizada como pa-
tron de referencia. Un método de evaluar la sensibilidad, el examen co-
lonoscopico en tdndem, ha encontrado que la sensibilidad es del 90%
para adenomas grandes y del 75% para adenomas pequefios (< 1 cm);la
sensibilidad para el cancer, probablemente sea superior al 90%; las lesio-
nes planas pueden ser no detectadas en la colonoscopia, disminuyendo
la sensibilidad (Rex, 1997).

La especificidad de la colonoscopia con la biopsia es del 99% al
100%, pero esto asume que todas los adenomas que son detectados
representan los “verdaderos positivos” Para todas las formas de selec-
cion, la mayor parte de adenomas que son descubiertos, sobre todo pe-
queilos adenomas, nunca se desarrollardn en el cancer. Si la deteccién
de un adenoma que no se transformara en cancer es considerada un
falso positivo, la especificidad seria entonces mucho més baja.

En cuanto a la efectividad de la colonoscopia refieren que hasta el
momento no se han realizado ensayos controlados y aleatorizados que la
evalien como técnica de cribado para la prevencion y la reduccién de la
mortalidad por CCR. El Estudio Nacional Polyp Study estimé entre el
76% al 90% de canceres que podrian ser prevenidos por examenes de vigi-
lancia regulares con colonoscopia, basados en la comparacién con contro-
les histéricos (Winawer, 1993). Sin embargo, estos resultados deberian ser
interpretados con cautela, porque los grupos de comparacién no eran de
la misma poblacién, pudiendo introducir sesgos. Ademas, los participantes
en el ensayo habian tenido pdlipos detectados y habian sido extirpados, lo
que limita su generabilidad a la poblacién de cribado de riesgo medio.
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La reduccidén de la incidencia de cidncer y mortalidad con la co-
lonoscopia como técnica de cribado cada 10 afios ha sido estimada a
través de modelos (Frazier, 2000), siendo la reduccién de la incidencia
del 58% y la reduccién de mortalidad del 61%.

Revisaron también las principales complicaciones de la colonos-
copia, encontrando que solamente dos estudios (Lieberman, 2000 e
Imperiale, 2000) refenciaban las complicaciones de la colonoscopia
en poblacion de cribado asintomadtica, la mayoria de los estudios no
diferenciaba entre complicaciones debidas a procedimiento diagnos-
tico o terapéutico (extirpacion de pélipos). En poblacién de cribado,
las complicaciones mayores ocurren durante o inmediatamente tras el
procedimiento. Las mas frecuentes son hemorragias que varian entre
un 0,15% y un 0,19% vy las perforaciones 0,05%. En un estudio (Lieber-
man, 2000) aparecieron complicaciones muy graves en un porcentaje
muy bajo (0,03%), infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y
gangrena de Fournier.

En la siguiente tabla 8 se resumen el disefio, intervencién y los
resultados encontrados en los estudios que evaltiian la colonoscopia en
poblacién general.

Tabla 8. Resultados de los estudios sobre la colonoscopia

Estudios Disefio Intervencion Resultados
Winawer (1993) Estudio de cohorte Colonoscopia Reduccion en el indice de céncer colorrectal =
5,9 afos seguimiento  completa 76%-90%

Complicaciones no facilitadas
Aceptacion = 92%

Imperiale (2000) Estudio transversal Colonoscopia N° de canceres = 12
completa -insitu=5

Seguridad: 0,05% perforaciones;
0,15% hemorragias
Aceptacion = 97,7%

Lieberman (2000) Estudio descriptivo Colonoscopia N de canceres = 30

completa Seguridad: 0,3% complicaciones serias; ninguna
perforacion

Aceptacion no facilitada

Citarda (2001) Estudio de cohorte Colonoscopia N° de canceres = 6
retrospectivo completa Complicaciones no facilitadas
Aceptacion no facilitada

Fuente: Datos obtenidos del informe de Avalia-t 2003: Evaluacion de la eficacia y efectividad del cribado poblacional del
cancer colorrectal.
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Estudios que evaluan la colonoscopia virtual
con tomografia, colonografia por tomografia
computarizada (CTC)

Estudios primarios que evaluan la CTC

A través de los abstracts se seleccionaron siete estudios primarios que eva-
luaban la CTC y tres meta-analisis (Halligan, 2005; Mulhall, 2005; Sosna,
2003). Tras lectura del texto completo, se excluyeron los estudios primarios
por no cumplir los criterios de inclusién de la revision: la poblacién no era
de cribado o tenia riesgo alto de CCR o era sintomética para el CCR o los
resultados no los daban desagregados en funcién del riesgo para el CCR.
Los tres meta-analisis se excluyeron también porque en la estimacién global
del efecto no presentan los datos desagregados por los estudios con pobla-
cion de riesgo medio y alto para el CCR; estos meta-anélisis sobrevaloran la
sensibilidad y especificidad de la CTC en poblacién de riesgo medio. En el
anexo 6 se describen los estudios excluidos y los motivos de exclusion.

Estudios secundarios que evaluan la CTC

Se encontraron cinco informes que evaluaban la colonoscopia virtual en el
cribado del CCR y una revisiéon del NICE (Nacional Institute for Clinical
Excellence). Se seleccionaron tres informes, los mds actuales y con mayor
calidad metodolégica (Blue Cross Blue Shield Association, 2006; Medical
Advisory Secretariat, Ontario, 2003; Canberra: Medical Services Advisory
Committee [MSAC], 2002).
¢ El Blue Cross Blue Shield Association 2006%, evalia la eficacia y se-
guridad de la colonoscopia virtual para el cribado del CCR. Incluyen
en su revision Gnicamente los estudios prospectivos con tamafio mues-
tral superior a 50 sujetos que comparan la colonoscopia virtual con
un estandar de referencia, colonoscopia, en la mayoria de los casos.
La revision tiene algunas limitaciones en su metodologia: la bisqueda
bibliografica no es amplia, se limita a MEDLINE, no refiere el periodo
de la bisqueda, y si se limité o no por idiomas. A través de su estrate-
gia de busqueda encuentran 11 estudios, de los cuales solamente uno
(Pickhard, 2003) estudia la colonoscopia virtual en poblacion de riesgo
medio para el CCR. El resto de los estudios la poblacién objeto es de
riesgo alto para el CCR o mezcla poblacién de ambos riesgos.
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El estudio de Pickhardt, estudio prospectivo, incluye a 1.233 adul-
tos asintomaticos, donde el 97% tenian riesgo medio para el cancer
colorrectal, que se sometieron en el mismo dia a CTC y colonoscopia
convencional. Los resultados fueron cegados para colonoscopia. La
sensibilidad y especificidad de la CTC por pdlipo analizado, varié entre
el 86% y al 92% y del 79,6 % al 92%, dependiendo fundamentalmente
del tamaiio del pdlipo.

Los autores de la revision sistemadtica concluyen que la sensibi-
lidad encontrada en los 11 estudios es muy variable entre el 35% vy
el 100% para la detecciéon de polipos iguales o superiores a 10 mm.
La especificidad es menos variable, superior al 90%. No hay evidencia
directa de que la CTC mejore los resultados en salud, pero también la
evidencia disponible sobre la colonoscopia convencional es indirecta.
La evidencia actual disponible no permite conclusiones sobre la efica-
cia comparativa de la CTC y colonoscopia convencional.

Consideran que debido a la inconsistencia de los estudios publi-
cados, es dificil realizar conclusiones en cuanto a la fiabilidad de CTC
como técnica de cribado en poblacion general. Ademds no hay todavia
acuerdo para qué umbral de tamafio de pdlipo deberia realizarse la
colonoscopia convencional, ni estrategias de vigilancia para el segui-
miento de los pequefios pélipos descubiertos por CTC que no son ex-
tirpados.

e El informe elaborado por el Medical Advisory Secretariat, Ontario® en
el 2003, evalia la eficacia y seguridad de la colonoscopia virtual (CV)
con tomografia en poblacion de cribado para el CCR.

La metodologia desarrollada en su revision sistemadtica es riguro-
sa y presenta como Unica limitacién, que la bisqueda se restringe por
idioma a estudios en inglés. Incluyen los estudios con tamafio muestral
superior a 30 sujetos y que utilicen la colonoscopia como gold estandar.

Seleccionan 18 estudios publicados entre 2000-2003, con un total
de 2.017 sujetos de los cuales solamente 126 (6%) eran asintomaticos.

Tres estudios incluian pacientes asintomaticos en un 71% (Ma-
cari, 2000) en un 40% (Yee, 2003), en un 32% (Yee, 2001). El nimero
de sujetos en un estudio fue bajo, 42 participantes (Macari, 2000). Los
participantes tenfan edad inferior a 50 afios en dos estudios (Yee, 2003;
Yee, 2001) y solamente un estudio representaba la poblacidn elegible
para cribado (Macari, 2000). En el anexo se incluyen las caracteristicas
de estos tres estudios. También incluyen un estudio publicado en 1999
(Rex, 1999) en poblacién de riesgo medio que inclufa 46 sujetos con
edades = 60 afios.

Concluyen que basdndose en la evidencia disponible, la CV con
tomografia no puede ser propuesta para el cribado poblacional del

ANALISIS COSTE-EFECTIVIDAD DEL CRIBADO DE CANCER COLORRECTAL EN POBLACION GENERAL 55



CCR de pdlipos o cancer, debido a su limitada sensibilidad y especifici-
dad, riesgos de efectos secundarios y alto coste.
En la siguiente tabla 9 se resumen la sensibilidad y especificidad en-
contradas en los estudios que evaliian la CTC en poblacién de riesgo me-
dio.

Tabla 9. Resultados de los estudios sobre CTC en poblacion de riesgo medio

Especificidad Sensibilidad Sensibilidad tamafio Pélipos (%)
Cancer (%) >10 mm 6-9 mm <5mm
Macari (2000) 100% por pélipo No céncer 100 60 20
Yee (2001) 100% por 100 90 80 59
paciente
Yee (2003) Por paciente No céncer Supino 58,3 Supino 47,2 Supino 36,3
Supino 85,3 Prono 51,2 Prono 41,6 Prono 30,2
Prono 97,1 Combinado 92,7 Combinado 79,8 Combinado 60,3
Combinado 82,4
Rex (1999) 89% para polipos 50 43 11
>10 mm

* El Medical Services Advisory Comittee (MSAC)*, Australia, en el
2002, realiza un informe de evaluacién sobre la eficacia y seguridad
de la colonoscopia virtual utilizada en el tracto gastrointestinal bajo
como técnica diagndstica y cribado. Los estudios primarios incluidos
son fundamentalmente ensayos clinicos que evaltian la CTC como téc-
nica diagndstica y no como técnica de cribado.

Incluyen en su informe el informe de la Agence Nationa-
le dAccréditation et d’Evaluation en Santé (ANAES 2001), que
si evalia la CV (CTC) dnicamente como técnica de cribado en el
cancer colorrectal. ANAES incluye 15 estudios prospectivos que
evaldan la sensibilidad y especificidad de la CTC comparada con
la colonoscopia convencional. La sensibilidad varié en funcién
del tamafio de los polipos, entre 50%-100% para pdlipos = 10
mm, entre 38,5%-82% para pdlipos entre 5 mm y 10 mm y entre
el 0%-59% para pdlipos < 5 mm. La variabilidad de los resultados
estaba influenciada por el nimero reducido de sujetos reclutados,
diferencias en el software para el andlisis de imagenes y la limitada
experiencia de los investigadores con la colonoscopia virtual. Los
estudios evaluaban poblacién de riesgo alto para el CCR en su ma-
yoria y los de riesgo medio, son los mismos estudios incluidos en
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la revisiéon de Ontario 2003 (Rex, 1999; Macari, 2000). Con respecto
a la seguridad de la CTC refieren que es una técnica minimamente
invasiva que presenta bajas complicaciones con respecto a la co-
lonoscopia convencional, algunos pacientes referian molestias ab-
dominales y que el riesgo de irradiacién era menor que el recibido
para enema baritado.

* E1 NICE 2005% realiza una revision rapida para analizar la eficacia
y seguridad de la CTC. La estrategia de bisqueda es amplia y no
limitan por idioma pero no evalian la calidad de los estudios in-
cluidos. Incluyen en su revisién a pacientes con riesgo medio y alto
para el CCR, pacientes sintomdticos y asintomaticos. Seleccionan
siete estudios, de los cuales uno es un meta-analisis de 14 estudios
publicados entre 1994-2002 (Sosna, 2003); tres estudios evaldan la
sensibilidad y especificidad de la CTC comparada con la colonos-
copia convencional, dos en poblacién de riesgo medio (Yee, 2001;
Pickhardt,2003) y uno en poblacion de riesgo alto (Johnson,2003);
un estudio informa de los resultados de un programa de cribado
poblacional (Edwards, 2004); un estudio informa de la sensibilidad
y especificidad de la CTC comparada con el enema baritado en po-
blacion de riesgo alto (Johnson, 2004); un estudio compara la CTC
con colonoscopia convencional y con enema baritado (Gluecker,
2004) en poblacién de riesgo alto.

Concluyen que la CTC puede utilizarse para detectar pélipos
o céncer localizados en colon o recto; la CTC puede utilizarse en
pacientes asintométicos con riesgo alto de desarrollar cancer colo-
rrectal; la principal limitacion en la eficacia de la CTC es el riesgo
de perder lesiones planas o pequeilas; El contraste intravenoso es
atil para pacientes con lesiones endoscopicas detectadas o con alta
sospecha de cdncer colorrectal; los pacientes ancianos o frégiles
toleran la CTC mejor que el enema baritado; la CTC es util para
evaluar a pacientes con colonoscopia incompleta, para ver el intes-
tino mas alld de la obstruccién. La experiencia y el entrenamien-
to son importantes para evaluar los hallazgos encontrados con la
CTC.

Las recomendaciones que realiza este informe se basan en la re-
vision rapida que realizan, sin evaluar la calidad de los estudios, y en la
opinién del grupo de expertos.

En la tabla 10 se resumen los resultados encontrados en los estu-
dios que evalian la CTC en poblacién de riesgo medio.
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Tabla 10. Resultados de los estudios sobre CTC en poblacion de riesgo

medio
Pickhardt (2003) Edwards (2004)
Disefio Estudio comparativo Estudio de cribado a nivel poblacional
2002-2003
USA
Participantes 1.233 adultos asintométicos 2.000 adultos asintométicos
edad media = 58 afios 1.452 elegibles
50-79 afios en riesgo medio 343 participaron (23,6%)
Intervencion CTC comparada con colonoscopia convencional
Eficacia Analisis por paciente Falsos positivos para polipos adenomatosos =
(pdlipos adenomatosos) 12% (41/339)
CTC Pélipos > 9 mm, detectados por CTC
Sensibilidad Especificidad en 100%
Plipos>6mm  88,7%[829-93,1] 79,6%[77,0-820]
Pélipos >10mm  93,8% [82,8-98,7] 96,0% [94,8-97,1] Polipos 6-9 mm, detectados por CTC en 70%
Colonoscopia convencional Pélipos < 6 mm, detectados por CTC en 37%
Sensibilidad
Pélipos > 6 mm  92,3% [87,1-95,8]
Pélipos > 10 mm 87,5% [74,8-95,3]
Analisis por polipo
(pélipos adenomatosos)
CcTC
Sensibilidad
Pélipos > 6 mm  85,7% [80,2-90,1]
Pélipos > 10 mm 92,2% [81,1-97,8]
Colonoscopia convencional
Sensibilidad
Pélipos > 6 mm  90,0% [85,1-93,7]
Pélipos > 10 mm  88,2% [76,1-95,6]
Seguridad Las complicaciones no fueron importantes Néuseas por insuflacion de gas = 0,9%

después de la CTC

El 54% disconfort CTC vs. 38% colonoscopia
convencional

Una hemorragia con ingreso hospitalario tras
polipectomia con colonoscopia convencional

Dolor abdominal posterior a la CTC que requird
reposo breve = 0,6%

Enrojecimiento y sudoracion = 0,6%

Fuente: Datos obtenidos de la revision de Ontario 2003: Computed tomographic colonography (virtual colonoscapy) y NICE 2005:
Computed tomographic colonography (vitual colonoscopy).

Discusioén sobre la CTC

No se disponen de ECA o de estudios observacionales de calidad, de la
CTC utilizada como técnica de cribado del céncer colorrectal, en poblaciéon
de riesgo medio, que evaltien la validacion y los resultados en salud de inci-
dencia o mortalidad por CCR.
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Los estudios que evaltan la colonoscopia virtual con tomografia
como técnica de cribado se han llevado a cabo fundamentalmente en
poblacién de riesgo alto para el cancer colorrectal o en poblacién sinto-
maética.

La calidad de los estudios en poblacién de riesgo medio para el
cancer colorrectal es baja. La mayoria incluyen poblacion de alto ries-
go y no desagregan los datos de sensibilidad y especificidad por grupo
de riesgo. El nimero de sujetos ha sido en general bajo, menos de 50
sujetos en dos estudios (Macari, 2000 y Rex, 1999) y tan s6lo un estu-
dio incluye un nimero elevado de sujetos (Pickhardt, 2003). En todos
los estudios tinicamente realizan la colonoscopia, gold estdndar, en los
sujetos con resultados positivos en la CTC, ocasionando un sesgo de
verificacién.

Los resultados de los estudios en poblacién de alto riesgo no pueden
ser extrapolados a poblacion de riesgo medio, en los que la prevalencia de la
enfermedad es baja. El aumeto de la prevalencia afecta al valor predictivo
positivo de la CTC, que aumenta. Una alta sospecha de CCR puede sesgar
los resultados debido a que los radidlogos investiguen mads en esta poblaciéon
que a los de baja sospecha diagndstica, incrementando la sensibilidad de la
CTC.

La sensibilidad y especificidad de la CTC varia en funcién del tamafio
de la lesion, asi los valores més altos de sensibilidad y especificidad se obtie-
nen para polipos mayores de 1 cm.

El diagnéstico por CTC depende de la adecuada preparacién y dis-
tension intestinal, de las técnicas de scdnner y de la experiencia del radi6-
logo.

La CTC es una técnica no invasiva, sin embargo, al insuflar el aire, algu-
nos pacientes refieren molestias abdominales.

La exposicion a radiacciones ionizantes es una desventaja potencial de
la CTC. La dosis de radiaccién de CTC es mayor con el scanner con multi-
ples cortes y con la posicién dual (supino y prono).

Conclusiones sobre la CTC

La CTC como técnica de cribado para el cancer colorrectal, estd poco
evaluada; tampoco ha sido suficientemente evaluada en poblacién de riesgo
medio para el cancer colorrectal.

No se disponen de ECA o de estudios observacionales de calidad, que
evalden la validez del cribado mediante CTC, y los resultados en salud de
incidencia o mortalidad por CCR, en poblacién de riesgo medio.
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Los estudios que evaltan la CTC como técnica de cribado se han lle-
vado a cabo fundamentalmente en poblacién de riesgo alto para el cdncer o
en poblacién sintomatica.

El diagnéstico por CTC depende de la adecuada preparacion y disten-
sion intestinal, de las técnicas de scdnner y de la experiencia del radiélogo.

La sensibilidad y especificidad de la CTC varia en funcién del tamafio
de la lesion, asi los valores més altos de sensibilidad y especificidad se obtie-
nen para polipos mayores de 1 cm.

La principal ventaja de la CTC frente a la colonoscopia convencional
es que no requiere sedaciéon o anestesia del paciente y no es una técnica
invasiva. La exposicion a radiacciones ionizantes es una desventaja poten-
cial de la CTC.

Estudios que evaltan varias técnicas de
cribado y/o combinan diferentes estrategias

Estudios primarios que evallan varias técnicas de
cribado

Se seleccionaron dos ensayos clinicos multicéntricos, desarrollados uno en
Italia (Segnan, 2005%) y otro en Australia (Grupo MACS, 2006%) que eva-
ldan diferentes técnicas de cribado, solas y en combinaciéon: TSOH-I, sig-
moidoscopia flexible, TSOH-I més SF (Segnan, 2005) y TSOH-I, colonos-
copia virtual, colonoscopia convencional y TSOH-I mas SF (Grupo MACS,
2006).

Los resultados que miden son la participacién y las tasas de deteccién
del CCR de las diferentes estrategias de cribado.

En la tabla 11 se resumen los resultados de estos dos ensayos.
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Tabla 11. Resultados de los estudios primarios evaluados sobre varias
técnicas de cribado

Estudios

Ensayo multicéntrico,
Italia

Segnan (2005)*

Ensayo multicéntrico,
Australia
Grupo MAGS (2006)*

Disefo

Ensayo comunitario
aleatorio

Estudio multicéntrico 5
centros geograficos

Ensayo comunitario
aleatorio

Estudio multicéntrico 3
centros geograficos

Intervencion

Comparacion de varias
técnicas de cribado:

1. TSOH-I por correo

2. TSOH-I por el médico
de familia o por el
centro de cribado

3. Eleccion del
paciente de TSOH-I
0 sigmoidoscopia

4. Sigmoidoscopia
5. Sigmoidoscopia +
TSOH-I bienal

TSOH-I
Immudia-HemSp,
Fujirebio Inc., Tokio.
Sigmoidoscopia
colonoscopio 140 cm

Comparacion de varias
técnicas de cribado:

1. TSOH-I

2. TSOH-I + SF

3. Colonoscopia virtual
4. Colonoscopia

5.y 6. elegian el método
de cribado

TSOH-I

Inform, Enterix, Sydney,
NSW

Colonoscopia virtual

Dosis total radiacion <
5mSv por persona cribada

Resultados

Tasa de deteccion de
cancer

Sigmoidoscopia-TSOH-:

OR = 0,99 (IC 95%
2,49-5,14)

OR lesiones distales =
2,13 (IC 95% 0,70-6,43)
Seguridad
sigmoidoscopia:

Hemorragia autolimitada
0,1%

Reacciones vagales 0,4%
1 parada cardiaca
reversible

Seguridad colonoscopia
Hemorragia 2,7%
Reacciones vagales leves
1,5%

Participacion por
grupos

1. 30,1%

2. 281%

3. 271%

4. 281%

5. 281%

Rendimiento
diagndstico

(por 100 sujetos cribados)
TSOH-1=0,8%

TSOH-1+ SF=0

Colonoscopia virtual =
2,6%

Colonoscopia = 7,9%

Seguridad:

No hemorragia,
perforacion u otras
complicaciones serias
Participacion:

TSOH-I = 27,4%
TSOH-I/SF = 13,7%
CTC =16,3%
Colonoscopia = 17,8%

Eleccion TSOH-I con kit =
18,6% y sin kit 22,7%
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A continuacidn se describen estos ensayos y en el anexo 11 se resumen
las caracteristicas de estos estudios.

Ensayo multicéntrico en ltalia para diferentes estrategias de cribado
del cancer colorrectal

Segnan et al. 2005 comparan las tasas de participacién y de deteccién del
cancer colorrectal, usando TSOH y sigmoidoscopia en sujetos de riesgo me-
dio, con edades comprendidas entre 55-64 afios. Este ensayo aleatorio y con-
trolado se llevé a cabo en cinco centros geogréficos de Italia, de los cuales
cuatro habian participado en el ensayo SCORE. La seleccién de la pobla-
cién diana varié entre centros. En Turin y Milén, la poblacién incluia a todos
los pacientes que fueron aleatorizados a través del cupo de pacientes de sus
médicos de familia en el ensayo SCORE pero no estuvieron implicados en
el mismo. En Biella y Rimini la poblacién diana fue seleccionada de distritos
diferentes a los del SCORE y en Florencia pertenecia al programa regional
del cancer colorrectal. Identificaron a los médicos de familia y les invitaron
a colaborar en el estudio. Los médicos de familia enviaban las cartas a sus
pacientes invitdndoles a participar en el estudio y ademds proporcionaban el
kit de TSOH o el enema. Si no respondian se les enviaba una carta recorda-
toria y ademas, a los sujetos aleatorizados al grupo de sigmoidoscopia si no
habian respondido se les enviaba otras dos invitaciones a los 12 y 14 meses
después de la primera invitacién. En total aleatorizaron 26.682 sujetos en
cinco grupos: /) TSOH bienal enviado por correo = 2.266 sujetos; 2) TSOH
bienal entregado por el médico de familia o facilitado por el centro de cri-
bado = 5.893; 3) Eleccion del paciente de TSOH o sigmoidoscopia = 3.579;
4) Sigmoidoscopia = 3.650; 5) Sigmoidoscopia + TSOH bienal a los 2 afios
después de la sigmoisocopia negativa = 10.867.

La aleatorizacién fue realizada a través de un sistema informatico
por algoritmo de ndmeros aleatorios. El ratio de aleatorizacién fue de
2 sujetos (para el grupo 1), 5 sujetos (para el grupo 2), 3 sujetos (para
el grupo 3), 3 sujetos (para el grupo 4) y 9 sujetos (para el grupo 5).
Los criterios para el ratio de aleatorizacion se basaron en funcidén de
las tasas esperadas de detecciéon de adenomas avanzados y cédncer, y
en funcién de la magnitud de las diferentes tasas de participacién para
cada uno de los grupos.

A los sujetos que se realizaron la sigmoidoscopia, se les daba un cues-
tionario autoadministrado inmediatamente después de la sigmoidoscopia,
para valorar el dolor que habian presentado con la prueba.

Las tasas de participacién de los 5 grupos fueron muy similares y no
hubo diferencias estadisticas significativas, variaron entre 271% (grupo 3) y
30,1% (grupo 1) (véase anexo 11).
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La prevalencia de neoplasia avanzada (cancer o adenoma avanzado)
fue maés alta entre los sujetos con edades comprendidas entre 60-64 afios
que entre los sujetos de edades comprendidas entre 55-59 afios (OR = 3,41,
1C 95% 1,5-77).

Las tasas de deteccién de adenoma avanzado fueron 3,5 veces mas al-
tas en los grupos que utilizaron la sigmoidoscopia que en los que utilizaron
los TSOHI (OR ajustado por edad, género y centro de cribado = 3,58 [IC
95% 2,49-5,14]). Definieron como adenoma avanzado aquellos adenomas de
tamafio = a 10 mm, o con componente velloso > 20% o displasia grave.

Las tasas de deteccién de cancer colorrectal fueron muy similares entre
sigmoidoscopia y TSOH-I (OR ajustado = 0,99 [IC 95% 2,49-5,14]); si bien
cuando se consideran unicamente las lesiones distales, la tasa de deteccion
de céncer colorrectal fue el doble para sigmoisoscopia que para el TSOH-I
aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa (OR ajustado =
2,13 [IC 95% 0,70-6,43]).

Las complicaciones fueron en general escasas y leves. De las 4.466
personas que se sometieron a la sigmoidoscopia, una persona sufrié parada
cardiaca durante la realizacién de la misma pero fue reversible y cursé alta
hospitalaria a las 24 horas; 5 (0,1%) presentaron hemorragia autolimitada
con la polipectomia; 16 (0,4%) presentaron reacciones vagales. De las 332
personas que se realizaron la colonoscopia, una sufrié hemorragia severa
que requiri6 ingreso hospitalario, a los 3 dias de la colonoscopia; 8 (2,4%)
presentaron hemorragia autolimitada con la polipectomia; 5 (1,5%) presen-
taron reacciones vagales.

El cuestionario autoadministrado fue contestado en el 95,6% de
los sujetos que se realizaron la sigmoidoscopia. El 62,3% informé que
habian experimentado un dolor medio con la sigmoidoscopia, el 25,4%
contestd que el dolor era menor al que ellos esperaban y inicamente el
1,2% describi6 el dolor como mayor al esperado.

Ensayo multicéntrico en Australia para diferentes estrategias de
cribado del cancer colorrectal*®

El Grupo MACS® (The Multicentre Australian Colorectal-neoplasia Scree-
ning Group) disefia un ensayo clinico aleatorio multicéntrico cuyo objetivo
es analizar si la eleccion de diferentes test de cribado por parte de los sujetos,
aumenta la participacién en el cribado y evaluar a su vez el rendimiento diag-
nostico y seguridad de cada uno de los test, en tres ciudades metropolitanas de
Australia. A través de una lista de votantes registrados en areas socioecondmi-
cas diferentes de Perth, Adelaida y Melbourne obtenida de la Commonwealth
Electoral Office, se seleccioné a la poblacion del estudio. La poblacién de es-
tudio se restringié a personas asintomaticas para el CCR con edades com-
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prendidas entre dos grupos: 50-54 afios y 65-69 afios. La muestra se estratificd
por género, edad y estatus socioecondmico, medido por el indice socioecon6-
mico para areas (SEIFA). Se aleatorizaron 1.679 sujetos a través de nimeros
aleatorios a 6 grupos: /) TSOH-I; 2) TSOH-I y SF; 3) Colonoscopia virtual;
4) Colonoscopia;5) y 6) elegian el método de cribado. En los grupos TSOH-I
(grupo 1) y TSOH-I + SF (grupo 2), el kit de TSOH-I se enviaba por correo
con la carta de invitacion. Los grupos 5 y 6 que elegian el test de cribado, a uno
se le envi6 el kit de TSOH-I por correo con la carta de invitacién y al otro no.
A los grupos de “eleccion del test sin kit colonoscopia y colonoscopia virtual,
se contactd telefénicamente antes de iniciar el cribado y se les administré un
cuestionario estructurado para determinar la elegibilidad para el cribado. A
los grupos a los que se enviaba el kit TSOH-I por correo, el coordinador del
programa de cribado contactaba con ellos cuando devolvian el kit para eva-
luar su elegibilidad para el cribado.

A los no respondedores a la invitacién inicial, se les enviaba una se-
gunda carta después de un mes. Si no respondian se les clasificaba entonces
como no participantes.

Para medir la aceptabilidad y seguridad del cribado para SF, CCT y
colonoscopia, daban un cuestionario antes de disponer de los resultados
preliminares. El cuestionario evaluaba cinco variables: percepcién del dolor,
tolerancia, satisfaccion, vergiienza y preparacion para repetir el test a través
de una escala analdgica visual de 100 puntos. El seguimiento de los TSOH-I
fue medido tUnicamente por dos variables (vergiienza y preparacién para
repetir el test).

De los 1.333 sujetos elegidos para el estudio, la tasa de participacion fue
del 20,9% (IC 95% 18,7-23,1%); el 68 % respondieron a la primera invitacién
y el 32% a la segunda invitacién del cribado. La participacion fue diferente
entre centros y mds baja en la clase socioeconémica media. La participa-
cién fue mas alta en el cribado con TSOH-1, 274 % y mads baja para el grupo
TSOH-I/sigmoidoscopia, 13,7%. El ofrecer la eleccion del test de cribado
no aumento la participacién, ni tampoco el disponer en casa el kit TSOH-I
(aunque las diferencias no fueron estadisticamente significativas). No hubo
diferencias en la participacién por grupos de edades ni por género.

El rendimiento diagndstico para adenoma avanzado fue mas alto para
el grupo colonoscopia que para el grupo TSOH-I (79% vs. 0,8%).

No hubo complicaciones serias y la mayoria de los participantes conside-
raron los procedimientos del cribado menos desagradables que lo esperado.

Discusién sobre la utilizaciéon de varias técnicas de cribado

Los dos ensayos que evalian diferentes estrategias de cribado en el cancer
colorrectal que han sido incluidos en la revision, presentan un nivel de evi-
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dencia de 1-. Ambos ensayos son aleatorizados y el de Italia describe el mé-
todo de aleatorizacion, pero presentan algunas limitaciones metodoldgicas:
no refieren ocultamiento en la asignacién ni enmascaramiento; para contro-
lar los posibles sesgos, no realizan andlisis por intencién de cribar ni andlisis
de subgrupos, aunque el ensayo de MSAC estratifica la muestra por género,
grupos de edad (50-54 afios y 65-69 afios) y nivel socioeconémico. No hay
declaracién de conflictos de interés en el ensayo multicentrico de Italia. Este
ensayo se inicié posteriormente al ensayo SCORE y participan muchos de
los centros geograficos involucrados en el SCORE, si bien los autores del
ensayo excluyeron a la poblacién elegida del ensayo SCORE. Ademés la
mayoria de los autores estan implicados en el ensayo SCORE, no pudiendo
descartarse la ausencia de conflictos de interés.

Los participantes proceden de diferente poblacion, consultas de
Atencién Primaria (Segnan, 2005) y del registro de la Oficina Electoral
(MASAC, 2006). Los participantes en ambos ensayos eran hombres y mu-
jeres con intervalos de edad parecidos (edades comprendidas entre 55-64
anos y 50-69 afios). Los criterios de elegibilidad estan claramente defini-
dos; si bien en el ensayo italiano no registraron si los participantes eran
0 no sintomaticos para el cancer colorrectal, por tanto desconocemos si
hay homogeneidad en las caracteristicas de los participantes al inicio del
estudio, y en consecuencia la probabilidad de que el CCR fuese detectado
mediante cribado ser diferente.

Los dos ensayos describen las intervenciones que realizan pero no
definen el cribado positivo para cada una de las intervenciones. Utilizan
diferentes TSOH-I. La prueba diagnostica que realizan es la colonoscopia
convencional.

Los resultados medidos en ambos ensayos es la participaciéon y de-
teccién de polipos y adenomas en las diferentes estrategias de cribado. En
cuanto a la participacion, en el ensayo italiano las tasas de participacion de
los diferentes grupos fue baja y muy similares entre si, en torno al 28%, en
el ensayo de MSAC disminuyeron por debajo del 20% excepto para la estra-
tegia con TSOH-I. El rendimiento diagnéstico para adenoma avanzado fue
muy similar para las diferentes estrategias de cribado en el ensayo italiano
en cambio en el ensayo de MSAC el mayor rendimiento se obtuvo con la
colonoscopia convencional.

Conclusiones sobre la utilizacién de varias técnicas de cribado
La participacion segun estos ensayos es baja independientemente de la téc-
nica de cribado utilizada en el CCR, y no aumenta al elegir la prueba los

participantes. El rendimiento diagndstico para adenoma es muy similar en-
tre TSOH y sigmoidoscopia.
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La evaluacion del impacto de varias estrategias de cribado deberia te-
ner en cuenta sus costes, el nimero de técnicas requeridas para alcanzar el
mismo rendimiento diagndstico de neoplasia avanzada. Ademads es impor-
tante tener en cuenta a la hora de la implementacidn, las preferencias de
los pacientes y que haya una buena comunicacién entre los pacientes y los
profesionales de la salud para informar de los beneficios y riesgos del criba-
do de cancer colorrectal.

Estudios secundarios que evallan varias técnicas de
cribado

A través de la busqueda bibliografica se encontraron siete informes de eva-
luacién para diferentes estrategias de cribado. Se seleccionaron solamente
dos, los mas actuales y los de mayor calidad metodolégica.

A continuacién se describen estos informes:

1. El informe realizado en el 2005 por la agencia neozelandesa, New
Zealand Health Technology Assessment (NZHTA)* incluye estudios
que evalian la eficacia de tres métodos de cribado, publicados a partir
del afio 1997: el TSOH con guayaco, el TSOH inmunolégico y la sig-
moidoscopia flexible, aislados y/o combinados entre si y cuyo grupo de
comparacion es un método de cribado o la no realizacién del mismo.
La poblacién objeto del estudio es poblacion asintomética de riesgo
medio. La metodologia de la revision sistemadtica que realizan es rigu-
rosa y de calidad; pero una de sus limitaciones es que la bisqueda se
limita a estudios en lengua inglesa.

Efectividad del cribado con TSOH versus no cribado

El informe recoge cuatro grandes ensayos clinicos aleatorios para eva-
luar la efectividad del cribado con TSOH versus no cribado. Estos en-
sayos se llevaron a cabo en EEUU (Minesota 1997), en China (Jiashan
2003) y dos en Europa (Funen 2002, Dinamarca y Nottingham 1999,
Gran Bretafa). En tres ensayos el test utilizado fue el Hemoccult, y en
la mayoria las muestras del test fueron no rehidratadas y en uno, el test
fue inmunoldgico (Jiashan, 2003). La positividad del test bajé en los
no rehidratados con respecto a los rehidratados, (0,8%-3,8%) vy 9,8%
respectivamente. En el inmunoldgico el porcentaje de positividad fue
del 4,2%. La sensibilidad oscila entre el 48% y el 80%, aumentando
hasta el 92,2% con la rehidratacion de las tiras del test, si bien la espe-
cificidad disminuye en estos dltimos al 90,4%. La sensibilidad, y especi-
ficidad para el test inmunolégico no se describen en el estudio Jiashan.
En los seguimientos entre 13 y 18 afios de los individuos sometidos al
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test anual con guayaco, se observo un descenso de la mortalidad entre
un 15% y un 33% respecto a las personas sin cribado. La participacion
oscilé entre el 36% y el 78%.

El informe concluye con respecto a la efectividad del cribado con
TSOH versus no cribado, que hay alta calidad de la evidencia sobre el
TSOH con guayaco, Hemoccult, en cuanto a la reducciéon de la mor-
talidad del CCR cuando es ofertado por vez primera; si bien cuando
el cribado es ofrecido de forma continua la mortalidad disminuye dis-
cretamente. La evidencia disponible en cuanto a la eficacia del TSOH
inmunoldgico en reducir la mortalidad es menos robusta.

Efectividad del cribado con TSOH-I versus TSOH-Q

El Informe identifica siete estudios primarios que comparan los test
inmunoldgicos frente a los test con guayaco. Solamente un estudio era
un ensayo clinico aleatorio (Cole et al., 2003), tres eran estudios trans-
versales realizados en Israel y Taiwdn, uno era un estudio caso-control
(Saito et al., 2000), uno era un estudio de cohortes retrospectivo (Za-
ppa et al.,2001) y uno un ensayo clinico no aleatorio (Ko et al.,2003).

Referente a la superioridad del cribado del TSOH inmunolégico
sobre el TSOH con guayaco, las conclusiones son limitadas por la baja
calidad de los estudios o por defectos en el disefio de los mismos. La
evidencia sugiere que el HemeSelect es la prueba inmunoldgica que
comparada con el TSOH del guayaco es la mas valida, pero en cuanto
a aceptabilidad, parece que el test inmunoldgico Insure puede ser mas
aceptado.

Efectividad de la sigmoidoscopia flexible comparada con no realizacion
de cribado

Las conclusiones del informe se basan en un ensayo pseudoaleatoriza-
do, el Telemark Polyp Study, que investiga el impacto de la sigmoidos-
copia flexible sobre la incidencia y mortalidad del cdncer colorrectal.

Los autores del informe refieren que debido a las limitaciones
metodoldgicas del Telemark Polyp Study no se puede demostrar el
efecto de la sigmoidoscopia flexible sobre la incidencia y mortalidad
del cancer colorrectal.

Efectividad de la sigmoidoscopia flexible combinada con TSOH com-
parada con TSOH, sigmoidoscopia flexible o no realizacion de cribado

El informe identifica dos ECA que combinan TSOH-Q con sig-
moidoscopia y comparan con TSOH-Q tnico (Funen-2trial: Rasmus-
sen, 1999, Dinamarca y Funen-3trial: Rasmussen, 2003) y un ECA en
marcha (NORCCAP?! trial, Norwein Colorectal Cancer Prevention
study) que compara la combinaciéon del TSOH con sigmoidoscopia con
sigmoidoscopia tnica.
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Los autores del informe refieren que la evidencia actual es insufi-
ciente para demostrar que el TSOH y el SF combinado como estrategia
de cribado de primera linea en poblaciones de riesgo medio, consigue
una mayor reduccién en incidencia y mortalidad del CCR comparado
con cualquier modalidad aislada.

2.El informe de Avalia-t> (Axencia de Avaliacién de Tecnoloxias Sani-
tarias de Galicia) 2002 evalda la eficacia de tres técnicas de cribado:
TSOH, sigmoidoscopia flexible y colonoscopia y también la combina-
cién de varias técnicas de cribado, en poblacidn general. La metodolo-
gia de la revision sistemética que realizan es rigurosa.

En cuanto a la efectividad del cribado con TSOH versus no criba-
do, identifican cuatro ensayos clinicos, algunos incluidos en la revision
de Nueva Zelanda: Minesota, USA (Mandel, 1993), G6temberg, Suecia
(Kewenter, 1994), Nottinham, Gran Bretafia (Hardcastle, 1996) y Fu-
nen (Jorgensen, 2002).

En cuanto a la efectividad del cribado con sigmoidoscopia versus
no cribado, incluyen ademads del Telemark Polyp Study, el Kaiser Per-
manente Multiphasic Evaluation Study (Selby, 1988).

En cuanto a la combinacién de varias técnicas de cribado, inclu-
yen estudios publicados anteriormente al afio 2000, no recogidos en el
informe de Nueva Zelanda: (Winawer, 1993; Elwood, 1995; Berry, 1997,
Verne, 1998; Rasmussen, 1999).

Elinforme concluye que la prueba de cribado que deberia ser uti-
lizada como test primario para el cancer colorrectal seria el de sangre
oculta en heces con guayaco, debido a que hasta la fecha, es la tnica
prueba que a través de ensayos clinicos ha reducido la mortalidad para
el cancer en dicha localizacién y presenta un buen cociente riesgo/be-
neficio y coste efectividad.
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Conclusiones

El CCR es un importante problema de salud publica por su elevada tasa
de incidencia y mortalidad en los paises desarrollados. La edad constituye
uno de los factores de riesgo principales de CCR. En personas mayores de
50 afios, cada década duplica la incidencia de CCR.

La reduccidén de la mortalidad por CCR depende de la deteccion y trata-
miento del cdncer en sus etapas iniciales. Cuando se detecta un CCR sintoma-
tico, el tumor suele encontrarse en una etapa avanzada y con pocas alternati-
vas terapéuticas curativas.

La deteccién precoz por tanto es fundamental y se hace necesario pro-
gramas de prevencién secundaria cuyo objetivo es detectar a los individuos
asintomdticos con mayor probabilidad de padecer CCR.

El cribado poblacional de CCR en personas de riesgo medio, asinto-
maticas y mayores de 50 afios, es recomendado por diferentes sociedades y
organismos internacionales y nacionales, que recomiendan diferentes técni-
cas, aisladas o combinadas: test de sangre oculta en heces, sigmoidoscopia
flexible, enema baritado y colonoscopia.

Eficacia/Efectividad

Actualmente hay evidencia que demuestra la efectividad del TSOH con
guayaco en reducir la mortalidad del CCR, en poblacién de riesgo medio. La
evidencia disponible en cuanto a la eficacia de los TSOH inmunoldgicos en
reducir la mortalidad es menos robusta, las conclusiones son limitadas por la
baja calidad de los estudios o por defectos en el disefio de los mismos.

Los estudios publicados sobre los TSOH inmunolégicos han sido realiza-
dos en su mayoria con test inmunoldgicos no comercializados en la actualidad;
ademads presentan heterogeneidad en cuanto a metodologia y sensibilidad
para la deteccion de la hemoglobina, lo que impide homogeneizar resultados.

Los estudios primarios comparativos sobre los TSOH presentan limi-
taciones metodolégicas que impiden concluir qué test de sangre oculta en
heces, TSOH con guayaco o inmunoldgicos, tiene mayor sensibilidad y espe-
cificidad para la deteccién del CCR en poblacién de riesgo medio.

Varios ensayos clinicos sobre el cribado con sigmoidoscopia flexible en
poblacién de riesgo medio, estan en marcha: (UK Flexible Sigmoidoscopy
Screening Trial, Italian SCORE Trial y USA Prostate, Lung, Colorectal, and
Ovarian Cancer Screening Trial [PLCO]) y podran proporcionar datos sobre
la reduccién de la incidencia y mortalidad del CCR, en uno o varios afios.
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La combinacién de varias técnicas de cribado, TSOH y sigmoidoco-
pia flexible, como estrategia de cribado de primera linea en poblaciones de
riesgo medio, no ha demostrado conseguir una mayor reduccién en inciden-
cia y mortalidad del CCR, comparado con cualquier modalidad aislada. Un
ensayo clinico noruego que se estd actualmente realizando (NORCCAP!),
aportaré a finales del 2007 datos sobre incidencia y mortalidad del CCR y
proporcionard nueva evidencia de la eficacia clinica del cribado combinado.

La colonoscopia aislada no ha sido utilizada de forma generalizada,
en personas asintomdticas como técnica inicial de cribado. Los estudios que
evalian su eficacia en poblacién de riesgo medio son escasos y de baja cali-
dad. Ademds, una limitacién de muchos de los estudios que evaltian la colo-
noscopia es que ella misma es utilizada como patrén de oro.

La colonoscopia ha sido empleada generalmente como segunda técnica
de cribado y como procedimiento diagnostico y terapettico, en poblacion de
riesgo medio para el CCR. La colonoscopia permite identificar y extirpar en
la misma intervencion las lesiones premalignas y los canceres. Es mas efectiva
que la sigmoidoscopia para detectar pdlipos a lo largo del colon entero. Es una
técnica mads invasiva que la sigmoidoscopia y el riesgo de complicaciones es
mayor, lo que debe ser tenido en cuanta al aplicarla como prueba de diagnds-
tico precoz en poblacién de cribado de riesgo medio.

La eficacia y seguridad de la colonoscopia virtual, con tomografia,
como alternativa en un programa de cribado en poblacién de riesgo medio,
debe ser evaluada mediante estudios con disefio adecuado y de buena cali-
dad metodoldgica. No existe evidencia suficiente sobre su eficacia frente a
otras pruebas de cribado.

Seguridad

Los TSOH no son pruebas invasivas y por tanto no tienen por qué causar
efectos adversos por si mismos; sin embargo el uso de los TSOH incrementa
el nimero de colonoscopias, sigmoidoscopias y enemas baritados realizados
en la poblacion cribada y estas pruebas si se pueden asociar a efectos adver-
sos importantes.

La sigmoidoscopia y colonoscopia son técnicas invasivas aunque las
complicaciones que han referido los ensayos clinicos que las han evaluado,
han sido escasas pero graves, perforaciones o hemorragias digestivas bajas.

La colonoscopia virtual con tomografia es una técnica minimamente
invasiva que presenta bajas complicaciones con respecto a la colonoscopia
convencional, algunos pacientes refieren molestias abdominales. Una des-
ventaja potencial es la exposicion a radiacciones ionizantes. El riesgo de irra-
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diacién se ha informado en algunos estudios como igual o menor al recibido
para enema baritado.

Aceptabilidad y conformidad

La participacién es un componente esencial en los programas de cribado. La
no participacién tiene un impacto negativo sobre la efectividad y los costes
del programa de cribado.

Los test inmunoldgicos tienen la ventaja frente al TSOH con guayaco,
de que no requieren restriccién de dieta ni medicamentos por lo que la acep-
tabilidad podria ser mayor.
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Abreviaturas

CCR: Céncer colorrectal

CIE-9: Clasificacion Internacional de Enfermedades de 1a OMS 9% Revision
CTC: Colonografia por tomografia computarizada

CV: Colonoscopia virtual

EBDC: Enema baritado de doble contraste

ECA: Ensayo clinico aleatorizado

Hb: Hemoglobina

HOII test: Test Hemoccult 11

NNC: Nimero de sujetos necesarios para cribar

NHS: Sistema Nacional de Salud

NORCCAP: Norwein Colorectal Cancer Prevention trial

OR: Odds ratio

PLCO: Prostate, Lung, Colorectal, Ovarian

RFP: Ratio falsos positivos

RSN: Ratio de sensibilidad

RR: Riesgo relativo

SEIFA: Indice socioeconémico para areas

SCORE trial: “Once-only” sigmoidoscopy screening colorectal cancer
SF: Sigmoidoscopia flexible

SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network

TSOH: Test de sangre oculta en heces

TSOH-Q: Test de sangre oculta en heces quimico

TSOH-I: Test de sangre oculta en heces inmunolégico

UKFSSTTI: UK Flexible Siigmoidoscopy Screening Trial Investigators
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Anexos

Anexo 1. Estrategias de busquedas
bibliograficas

Medline 2002-2006

1 (hemoccult or faecal occult blood or rehydrated hemoccult or unhydrated hemoccult).mp. [mp = title, original title,
abstract, name of substance word, subject heading word]

2 colonoscopy

3 sigmoidoscopy

4 *Colonography, Computed Tomographic/ or virtual colonoscopy

5 *Mass Screening/

6 exp Colorectal Neoplasms/

7 Tor2

8 3or4

9 5and7

10 5and 8

11 “sensitivity and specificity”/ or “predictive value of tests”/ or roc curve/

12 mortality/ or survival rate/

13 exp Patient Compliance/

14 (preventive or prevention).mp. [mp = title, original title, abstract, name of substance word, subject heading word]

15 exp Incidence/

16 11or12or13or140r15

17 limit 9 to (humans and “middle aged (45 plus years)” and yr = “2002 - 2006")

18 6and 17

19 limit 10 to (humans and “middle aged (45 plus years)”

20 6and 19
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EMBASE 2002 - 2006

© o0 ~N oo O B W N =

EI SN e RN N SN
D o A W N = O

exp colon cancer/ or colorectal cancer/ or colon polyp
mass screening/

1and2

limit 3 to yr = “2002 - 2006"

limit to human

occult blood

Colonoscopy/ or rectoscopy

sigmoidoscopy

computed tomographic colonography/ or virtual colonoscopy
6or7

8or9

3and5

10 and 4

13 and 1

11 and 1

13and 14 and 15

CINAHL - Cumulative Index to Nursing & Allied Health Literature 2002 - 2006

1

© o N o O B~ W N

SRS SN S NERA RS A N
~N o o B~ W N = O

76

Occult Blood/

colonoscopy

sigmoidoscopy

Colonography, Computed Tomographic/ or virtual colonoscopy
exp Cancer Screening/

exp Colorectal Neoplasms/

exp “SENSITIVITY AND SPECIFICITY"/

exp survival/ or survival rate

patient compliance/ or patient participation/ or refusal to participate/
morbidity/ or incidence/ or mortality/

Tor2

3or4

11 and 12

limit 13 to yr = “2002 - 2006”

5and 6

7or8or9ori10

16 and 15and 14
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Database: CANCERLIT 2002-2006

1 Occult Blood/

2 colonoscopy

3 sigmoidoscopy

4 Colonography, Computed Tomographic/ or virtual colonoscopy
5 exp Cancer Screening/

6 exp Colorectal Neoplasms/

7 exp “SENSITIVITY AND SPECIFICITY"/

8 exp survival/ or survival rate

9 patient compliance/ or patient participation/ or refusal to participate/
10 morbidity/ or incidence/ or mortality/

1 Tor2

12 3or4

13 11and 12

14 limit 13 to yr = “2002 - 2006”

15 5and 6

16 7or8or9or10

17 16 and 15 and 14

Database: EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials /
EBM Reviews Full Text - Cochrane DSR, ACP Journal Club, and DARE<4th
Quarter 2006>

1 screening and cancer and colorectal).mp. [mp = title, original title, abstract, mesh headings, heading words, keyword]

2 limit 2 to yr = 2002 - 2006”
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Anexo 2. Niveles de evidencia cientifica segun
la clasificacion de SIGN

1++ Meta-andlisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos controlados y aleatorizados (ECA) o ECA con riesgo
de sesgos muy bajo

1+ Meta-andlisis bien realizados, revisiones sistemdticas de ECA, o ECA con riesgo de sesgos bajo

1- Meta-andlisis, revisiones sistematicas de ECA, o ECA con riesgo de sesgos alto

2++ Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o casos-controles. Estudios de cohortes o casos-
controles con riesgo de sesgos muy bajo y alta probabilidad de que la relacion sea causal

2+ Estudios de cohortes y casos-controles bien realizados y con riesgo de sesgos bajo y probabilidad moderada de que
la relacion sea causal

2- Estudios de cohortes y casos-controles con riesgo de sesgos alto y riesgo significativo de que la relacion no sea causal

8] Estudios no analiticos (j. Serie de casos)

4 Opinion de expertos

Fuente: Scottish Intercollegiate Guidelines Network?”. SIGN 50: A guideline developers’ handbook (Section 6: Forming guideline
recommendations), SIGN publication n° 50, 2001.
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Anexo 3. Checklist para evaluar la calidad
metodologica de las revisiones sistematicas

Si No sé No
1. ¢Se hizo la revision sobre un tema claramente definido?

2. ¢Fueron apropiados los criterios para la inclusion de los articulos a
seleccionar?

3. ¢Crees que estaban incluidos los estudios importantes y relevantes?
4. ;Se evalug la validez de los estudios incluidos?

5. ¢Es reproducible la evaluacion realizada para la inclusion y exclusion de
estudios en la revision?

6. ¢ Existe suficiente homogeneidad entre los estudios como para sintetizarlos
en una revision?

7. ¢Cuél es el resultado final de la revision?
8. ¢,Cuan precisos son los resultados?
9. ¢Son aplicables los resultados a nuestros pacientes?

10. ¢Se han considerado todos los resultados clinicamente importantes para
tomar la decision?

11. ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes?

Fuente: Basado en el checklist Oxman AD, Guyatt GH et al?®, User’s Guides to The Medical Literature, VI How to use an overview.

JAMA 1994; 272 (17): 1367-1371
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Anexo 4. Checklist para evaluar la calidad
metodologica de los ensayos clinicos y estudios
observacionales

CRITERIO Si NO NO CLARO
1. ¢El ensayo clinico es aleatorio?

2. ¢El disefio del estudio fue prospectivo en los observacionales?

3. ¢El periodo del reclutamiento fue indicado claramente?

4. ;Eran los participantes una muestra representativa seleccionada de una
poblacion relevante?

5. ¢Se decriben claramente los criterios de inclusién/exclusion de los
pacientes?

6. ¢Los participantes se incorporaban al estudio en un punto similar de su
progresion de la enfermedad? Homogeneidad en las caracteristicas iniciales
de la poblacion de estudio

7. ¢Todos los factores-prondsticos importantes fueron identificados?
8. ¢Los resultados fueron valorados de forma cegada?

9. ¢El estudio fue emprendido por alguien experimentado en la ejecucion del
procedimiento?

10. ¢Las medidas de resultados utilizadas fueron objetivas (validas y fiables)?
11. ¢ Todos los resultados importantes eran considerados?

12. ¢El seguimiento es adecuado para detectar efectos importantes sobre
resultados de interés?

13. ¢La informacién fue proporcionada en los no-respondedores?

14. ¢Los resultados principales fueron descritos claramente? (para permitir
la reproduccion)

Fuente: Basado en el checklist de Downs SH, Black N?°. The feasibility of creating a checklist for the assessement of the methodological
quality of randomised and non-randomised studies of health care intervention.
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Anexo 5. Checklist para evaluar la calidad
metodologica de los estudios de pruebas
diagnosticas

CRITERIO Si NO NO CLARO

1. ¢Existi6 una comparacion con una prueba de referencia adecuada?
2. ¢Incluyd la muestra un espectro adecuado de pacientes?

3. ¢Existe una adecuada descripcion de la intervencién?

4. ;Hubo enmascaramiento en la evaluacion de los resultados?

5. ¢La decision de realizar el patron de oro fue independiente del resultado
de la prueba a evaluar?

Fuente: Basado en el checklist de Richardson WS®. Wilson MC. Guyatt GH. Cook DJ. Nishikawa J. User’s guides to the medical

literature: XV, How to use an article about disease probability for differential diagnosis. JAMA 1999; 281 (13): 1214-9
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Anexo 6. Informes en proyecto/Informes
excluidos/Estudios primarios excluidos

Informes en proyecto

Titulo

CT colonography, colonoscopy or barium enema for
diagnosis of colorectal cancer in older symptomatic patients

Fecal occult blood test benchmarks for colorectal cancer -
systematic review

Predictive genetic testing for colorectal cancer - non-
systematic review

Systematic review of faecal occult blood tests used in

Fuente

population screening for colorectal cancer - systematic

review

Informes excluidos

The National Coordinating Centre for Health Technology
Assessment (NCCHTA)

Technology Assessment Unit, Office of Patient Care Services,
US Department of Veterans Affairs (VATAP)

Agence d’Evaluation des Technologies et des Modes
d’Intervention en Sante (AETMIS)

Centre for Reviews and Dissemination (CRD)

Afo

2006

2005

2005

2004

2003

2002

82

Titulo

Non-physicians performing screening
flexible sigmoidoscopy: clinical efficacy and
cost-effectiveness

Effectiveness of colorectal cancer screening in asymptomatic
patients of colorectal cancer. Genetics tests <http://www.crd.
york.ac.uk/CRDWeb/ShowRecord.asp?ID = 32006000533>

Genetic testing for susceptibility to hereditary nonpolyposis
colorectal cancer

Bibliography: Screening colonoscopy by mid-level practitioners
<http://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/ShowRecord.asp?ID =
32005000278>

Colorectal cancer screening: Integrating coloscopy/
sigmoidoscopy into the Austrian preventive medical check up
- unsystematic review <http://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/
ShowRecord.asp?ID = 32005000667>

Genetic testing for hereditary nonpolyposis colorectal cancer
(HNPCC) <http://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/ShowRecord.
asp?ID = 32003000552>

Fuente Motivo exclusion
Ottawa: Canadian La sigmoidoscopia no la
Coordinating Office realizan los médicos
for Health Technology

Assessment (CCOHTA)

Madrid: Unidad de Poblacién, pacientes de

Evaluacién de Tecnologias  riesgo alto
Sanitarias Agencia Lain

Entralgo (UETS)

Lansdale, PA: HAYES, Inc.  Poblacion, pacientes de
riesgo alto

Boston: Technology La sigmoidoscopia no la

Assessment Unit, Office of ~ realizan los médicos
Patient Care Services, US

Department of Veterans

Affairs (VATAP)

Vienna: HTA Unit of the Informe en aleman
Institute of Technology
Assessment (ITA

Bloomington, MN: Institute Poblacidn, pacientes de
for Clinical Systems riesgo alto
Improvement (ICSI)
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Informes excluidos

Afo

2002

2002

2001

2001

2001

2001

2000

Titulo

Microsatellite instability testing for hereditary nonpolyposis
colorectal cancer <http://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/
ShowRecord.asp?ID = 32006000547>

Tumour markers in certain cancer locations <http://www.crd.
york.ac.uk/CRDWeb/ShowRecord.asp?ID = 32003000144>

Colorectal cancer - diagnosis and screening <http://www.crd.
york.ac.uk/CRDWeb/ShowRecord.asp?ID = 32002000040>

Computed tomographic colongraphy for detection of colorectal
polyps and neoplasms <http://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/
ShowRecord.asp?ID = 32003000541>

Screening for colorectal cancer <http://www.crd.york.ac.uk/
CRDWeb/ShowRecord.asp?ID = 32002000083>

Screening for colorectal cancer <http://www.crd.york.ac.uk/
CRDWeb/ShowRecord.asp?ID = 32002000083>

Colorectal cancer screening in Finland: conditions and effects
<http://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/ShowRecord.asp?ID =
32000000911>

Estudios excluidos que evalian los TSOH

Fuente

Plymouth Meeting, PA:
ECRI

Vitoria-Gasteiz: Basque
Office for Health
Technology Assessment,
Health Department of
the Basque Government
(OSTEBA)

Copenhagen: Danish
Centre for Evaluation
and Health Technology
Assessment (DACEHTA)
(formerly DIHTA)

Institute for Clinical
Systems Improvement

Bloomington, MN: Institute

for Clinical Systems
Improvement (ICSI

Norwegian Knowledge
Centre for the Health
Services (NOKC)

Oslo: Norwegian

Knowledge Centre for the

Health Services (NOKC)

Helsinki: Finnish Office for

Health Care Technology
Assessment (FinOHTA)

Motivo exclusion

Poblacién, pacientes de
riesgo alto

Marcadores genéticos

Informe en danés

No cribado poblacional

Informe en noruego

Informe en aleman

Informe en filandés

Estudio Titulo

Shirong 2006 New immunochemical fecal occult blood test with two-consecutive stool
simple testing is a cost-effective approach for colon cancer screening: results
of a prospective multicenter study in Chinese patrients

Steinmetz 2006 Colorectal cancer screening in Health Examination Centers

Hoepffner 2006 Comparative evaluation of a new bedside faecal occult blood test in a
prospective multicentre study

Levi 2006 A quantitative immunochemical faecal occult blood test is more efficient for
detecting significant colorectal neoplasia than a sensitive guaiac test

Smith 2006 Comparison of a brush-sampling fecal immunochemical test for hemoglobin

with a sensitive guaiac-based fecal occult blood test in detection of colorectal

neoplasia

Motivo exclusion

Poblacién con CCR.
Solamente 46 sujetos
asintomaticos con rango
de edad 18-68 afios

No grupo comparacion

Datos no desagregados
por riesgo alto o bajo para
el CCR

Poblacién sintomética y
asintomatico de riesgo
alto para CCR

Incluyen Poblacion riesgo
alto
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Estudios excluidos que evalian los TSOH

Estudio
Morikawa 2005

Colorectal Cancer
Cooperating Group
2005

Suceveanu 2005

Woo 2005

Cotterchio 2005

Hughes 2004

Lebel 2003

Wong 2003

Titulo

A comparison of the immunochemical fecal occult blood test and total
colonoscopy in the asymptomatic population

Comparative andlisis of patient with clinically diagnosed colorectal cancer and

those detected by mass screening

The feasibility of fOBT tests in comorectal cancer screening in Dobrogea

A prospective study of a new immunochemical fecal occult blood test in
Korean patients referred for colonoscopy

Colorectal screening is associated with reduced colorectal cancer risk: a
case-control study within the population-based Ontario Familial Colorectal
Cancer Registry

Guaiac versus immunochemical tests: faecal occult blood test screening for
colorectal cancer in a rural community

Colorectal cancer in the south of Israel; comparison of the clinical
characteristics and survival between two periods,
1981-2 and 1986-7

A sensitive guaiac faecal occult blood test is less useful than an
immunochemical test for colorectal cancer screening in a Chinese

Estudios excluidos que evaluan la colonoscopia virtual

Motivo exclusion

Estudio descriptivo
retrospectivo

Poblacién incluida < 50
afos y no separan los
resultados por grupo
de edad

Descriptivo.No grupo
comparacion

Poblacién < 50 afios
y de riesgo alto para
CCR. Resultados no
desagregados

Incluyen Poblacion riesgo
alto

Poblacién no bien definida
en cuanto riesgo de CCR

Poblacién sintomética

y resultados no
desagregados por riesgo
alto 0 bajo para el CCR

Poblacién sintomética

Estudio

lannaccone 2003

Johnson 2003

Sosna 2003

Cotton 2004

Macari 2004

84

Titulo

Detection of colorectal lesions: lower-dose multi-detector row helical CT
colonography compared with conventional colonoscopy

Prospective blinded evaluation of computed tomographic colonography for
screen detection of colorectal polyps

CT colonography of colorectal polyps: a metaanalysis

Computed tomographic colonography (virtual colonoscopy):
a multicenter comparison with standard colonoscopy for detection of
colorectal neoplasia.

Colorectal polyps and cancers in asymptomatic average-risk patients:
evaluation with CT colonography

Motivo exclusion

Datos no desagregados
por riesgo alto o bajo para
el CCR

Poblacién alto riesgo

Meta-andlisis estimacion
del efecto global
agregado para poblacion
de riesgo alto y medio
para CCR

Poblacién no cribado

No grupo comparacion
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Estudios excluidos que evaluan la colonoscopia virtual

Estudio Titulo Motivo exclusién
Rockey 2005 Analysis of air contrast barium enema, computed tomographic colonography,  Datos no desagregados
and colonoscopy: prospective comparison por riesgo alto o bajo para
el CCR
Mulhall 2005 Meta-analysis: computed Meta-andlisis estimacion
tomographic colonography del efecto global
agregado para poblacion
de riesgo alto y medio
para CCR
Halligan 2005 CT colonography in the detection of colorectal polyps and cancer: systematic ~ Meta-analisis estimacion
review, meta-analysis, and proposed minimum data set for study level del efecto global
reporting agregado para poblacion
de riesgo alto y medio
para CCR
Duff 2006 Computed tomographic colonography (CTC) performance: one-year clinical Poblacién riesgo alto/
follow-up sintomatica
Hayden 2006 Prospective Comparison of patient experience with colon imaging tests Poblacién riesgo alto
Estudios excluidos que evalian la colonoscopia
Estudio Titulo Motivo exclusion
Mehran 2003 Screening colonoscopy in the asymptomatic 50 to 59 year old Estudio descriptivo retrospectivo
population
Betés 2003 Use of colonoscopy as a primary screening test for colorectal cancer in -~ No grupo de comparacion
average risk people
Corbett 2004 Colonoscopy screening for colorectal cancer: the outcomes of two Solo analizan la participacion
recruitment methods
Cotterill 2005 Colorectal cancer detection in a rural community. Development of a Datos no desagregados por
colonoscopy screening program riesgo alto o bajo para el CCR
Otto 2005 Risk of proximal colorectal neoplasia among asymptomatic patients with Estudio tranversal. Medicion del
distal hyperplastic polyps riesgo de neoplasia proximal

en pacientes asintomaticos con
pdlipos hiperplasicos distales
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Anexo 7. Estudios primarios que evalian los

TSO

Disefio

Periodo de
reclutamiento

Afios de
seguimiento

Poblacién

Criterios
inclusion/
Criterios
exclusion

Participantes

Intervencion

Grupo
comparacion

86

Estudio Guittet et al 2006%,
Calvados (Francia)

Estudio obsevacional, prospectivo

2004-2005

No facilitado

Poblacion del programa de cribado de la region
de Calvados, 11.333 sujetos con edades entre
50-74 afos

Criterios de inclusion: hombres y mujeres con
riesgo medio para CCR

Criterios exclusion: sujetos con uno de los test
no realizados o resultados no concluyentes

Colonoscopia incompleta (no visualizacion
del ciego) y no lesiones polipoides por enema
baritado

10.673 sujetos con ambos test realizados
TSOH Inmunolégico
Inmudia/RPHA

Guayaco

Hemoccult Il

No restriccion de dieta

2 muestras de heces de 3 deposiciones
consecutivas

Mismo sujeto

Estudio Launoy et al 2005%,
Contenin (Francia)

Estudio obsevacional, prospectivo

2001-2002

12 meses-24 meses

Poblacion del programa de cribado de la region
de Contentin, Normandia, con riesgo medio
para CCR

Criterios de inclusion: hombres y mujeres con
edades comprendidas entre 50-74 afios
Criterios exclusion: No definidos

7.421 sujetos

TSOH Inmunolégico
Magstream 1.000 (Fujirebio)

Aglutinacion inmunolégica indirecta;
aglutinacion de particulas magnéticas

2 muestras de heces obtenidas en casa en 2
dias diferentes

Mismo sujeto
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Estudio Guittet et al 2006%, Estudio Launoy et al 2005%,

Calvados (Francia) Contenin (Francia)
Definicion de Cribado positivo: El cribado positivo:
cribado positivo al menos uno de los 2 test daba positivo alguno de los 2 test contenia al menos 20 ng/
Definicion de positivo para TSOH-I: mi Hb
en una de las 2 muestras de heces contenia
hemoglobina > 20 ng/ml (0,1-0,2 mg Hb/gr
heces)
Definicion de positivo para TSOH-G:
alguno de los dvalos daba positivo
% test positivos TSOHI TSOHI
20 ng/ml 6,9% > 20 ng/ml 5,8%
50 ng/ml 3,3% > 50 ng/ml 3,1%
75 ng/ml 2,4% > 75 ng/ml 2,0%
TSOH-G 2,4%
Prueba diagndstica  Colonoscopia Colonoscopia
en resultado positivo
Estadios del CCR No facilitado No facilitado
Incidencia / Prevalencia Incidencia CCR
Prevalencia Resultados de la colonoscopia (n = 644) 22 (6%) test positivo
TSOH-G 20 50 75 TSOHG 4 (0,05%) test negativo
ngm ng/ml ng/ml 0
TSOH  Prevalencia
No 108 167 28 72 350 )
neoplasia Resultados de la colonoscopia de acuerdo al
Adenoma < contenido de Hb (n = 366)
1cm f
Neoplasia % & 15 21 g4 COMENdoHOTotA
Avanzada 53 50 20 90 170 (hgm)  Cancer Adenoma Adenoma Nicancer
Adenoma 39 48 17 74 149 n%) grande* pequeio ni
>1cmo adenoma
alto grado 2029 1(14) 11(153) 21(29,2) 39(54,1) 72(100)
dlgplasm 30-39 239 8(157) 13(255 28(54,9 51(100)
Cancer 14 2 3 16 21 4049 237 7(130) 13(241) 32(59,2) 54(100)
invasivo 50-74  1(15) 25(385) 14(21,5 25(385) 65(100)
7599 12(11,9 40(396) 17(16,8) 32(31,7) 101 (100)
>100  4(174) 11478 143 7305 23(100)
Total 22(6,0) 102 79(21,6) 163 366 (100)
@79 (44,5)
*Adenoma grande > 1 cm
Sensibilidad RSN (IC 95%) = Ratio de sensibilidad = Sensibilidad para Cancer
n° de verdaderos positivos para el TSOH-I/n° > 20 ng/ml 0,85% (C 95% 0,72-0,98)
verdaderos positivos para el TSOH-G > 50 ng/ml 0,68-0,83
Cancer Neoplasia > 75 ng/ml 0,61-0,81
avanzada
TSOH-I 20 ng/ml 1,50 [1,11-2,03] 3,02 [2,38-3,84]
50 ng/ml 1,36 [0,99-1,87] 2,33 [1,73-3,14]
75ng/ml 1,14[0,83-1,58] 1,90 [1,41-2,56]
Especificidad RFP (IC 95%) = Ratio falsos positivos = Especificidad para Cancer
n° de falsos positivos para el TSOH-I/ n° de > 20 ng/ml 0,94 (IC 95% 0,94%-0,95%)
falsos positivos para el TSOH-G > 50 ng/ml 0,97
Cancer Neoplasia > 75 ng/ml 0,98
avanzada

TSOH-I 20 ng/ml 2,88 [2,46-3,36] 2,68 [2,24-3,22]
50 ng/ml 1,28 [1,08-1,53] 0,99 [0,79-1,23]
75ng/ml 0,94 [0,78-1,14] 0,67 [0,53-0,86]
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VPP

Mortalidad CCR

Aceptacion
(Compliance)

Complicaciones

Grado evidencia

Disefio

Periodo de
reclutamiento

Afios de
seguimiento

Poblacién

Criterios
inclusion /
Criterios
exclusion

Participantes

Intervencion

Grupo
comparacion

Definicion de
cribado positivo

88

Estudio Guittet et al 2006,
Calvados (Francia)

TSOH-I
Céncer Neoplasia
avanzada
20 ng/ml 4 30,2
50 ng/ml 7,7 447
75 ng/ml 8,3 49,2
TSOH-G
7,3 21,7
No estudiada

10.673 (94%) TSOH-1 y TSOH-G
711 (80,2%) colonoscopia

1 (0,2%) perforacion con la colonoscopia

2-

Estudio Faivre et al. (2004)*', Francia
Ensayo controlado no aleatorio

1988-1989

11 afios

Poblacion procedente de las consultas de los
médicos de familia y médicos de medicina de
trabajo

Criterios de inclusion: hombres y mujeres con
edades entre 45-74 afos

Criterios exclusion: no definidos

N=91.199

Guayaco
Hemoccult
No rehidratados

No cribado

No definicion

Estudio Launoy et al 2005%,
Contenin (Francia)

Cancer

> 20 ng/ml 0,28
> 50 ng/ml 0,40
> 75ng/ml 0,41
No estudiada

No informan para el TSOH-I
366 (84,3%) colonoscopia

No facilitadas

2-

Estudio Fraser et al. 2006%, UK
Estudio pruebas diagnésticas, prospectivo

2004-2005

No seguimiento

Poblacion del programa de cribado

Criterios de inclusion: hombres y mujeres
con edades entre 50-69 afios con TSOH
con guayaco positivo que les fue ofertado la
colonoscopia

Criterios exclusion: poco definidos
N =1.486

TSOH Inmunolégico
Instant view

Mismo sujeto

50 pg hemoglobina por 1 g de heces
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% test positivos

Prueba
diagnastica en
resultado
positivo
Estadios CCR
N (%)

Incidencia /
Prevalencia

Sensibilidad

Estudio Faivre et al. (2004)*", Francia

Rondas de cribado
1 2 3 4 5 6

N 502 305 362 274 278 267
% 2,1 13 15 1,2 13 1,4
Colonoscopia
Estadiaje diagndstico TNM
Grupo cribado Grupo
control
Test Cancer No-Resp.  Total
positivo  Intervalo*
1 82(42) 86(30) 37(17) 205(29) 169 (24)
2 60(30) 78(27) 70(32) 208 (30) 192 (28)
B3] 31(16) 57 (200 52(24) 140(20) 150 (21)
4 23(12) 64(23) 59(27) 146 (21) 185(27)
Total 195 285 218 699 696
CCR
*Céncer Intervalo = canceres diagnosticados después
de un test negativo dentro del intervalo de tiempo entre
dos cribados para sujetos recribados y en cualquier
tiempo para aquellos no recribados
Incidencia Grupo  Grupo Control
Cribado
N° de casos de CCR 476.911 477.773
/ n° personas-afo de
observacion
N° sujetos 699 696
Tasas Incidencia* 1,47 1,46
Ratio Incidencia (IC 1,01
95%) (0,91-1,12)
Tasas por 1.000
sujetos*
No estudiada

Estudio Fraser et al. 2006%, UK

TSOH-I
n/n 22% (173)
n/p16% (129)
p/p 62% (498)

Colonoscopia

No facilitado

Prevalencia:

Resultados de la colonoscopia
NN NP

n=127)

1 (<1%)

PP
(n=497)
38 (8%)

(n=171)
Cancer 1 (<1%)
Invasivo
(=40
Total
pdlipos
adeno-
matosos
n=
245)
>1cm
0>3
pélipos
adeno-
matosos
h=
132)

28 (16%) 24 (19%) 193 (39%)

2(1%)  13(10%) 117 (24%)

TSOH-I

Sensibilidad % (IC 95%)

Céncer 95,0 (81,8-99,1)

Cancer y alto riesgo 90,1 (84,4-94,0)

polipos adenomatosos *
palipos * >10 mm diametro o >3 polipos adenomatosos
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1,48
(1,14-1,91)

3,11
(1,86-5,18)

OR para P/P
(IC 95%)
757
(1,84-31,4)
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Especificidad

VPP

Razon de
probabilidad

Mortalidad CCR

90

Estudio Faivre et al. (2004)*", Francia

No estudiada
Rondas de cribado
1 2 3 4 5

N° indiv con 429 268 296 238 239
completa
exploracion
intestinal
N° casos CCR 42 22 38 35 31
VPP (%) 98 82 128 14,7 13,0
N° adenomas 76 50 41 41 43

>1cm
VPP (%) 17,7 18,7 139 17,2 18,0
N° adenomas 42 24 36 22 39

<1cm
VPP(%) 98 90 122 92 163
No facilitada
Reduccion de riesgo mortalidad = 33%

Grupo Cribado Grupo

Control
N° de muertes 254 304
Tasa mortalidad 0,53 0,64

Ratio de mortalidad
(95% IC)

Mortalidad por CCR = muerte ocurrida durante los
primeros 30 dias después de la cirugia, recurrencias
histoldgicas o clinicamente manifiestas, o paciente
con tratamiento paliativo sin evidencia de otra causa
de muerte

Seguimiento 11 afos: tasas supervivencia

Grupo Cribado Grupo

0,84 (0,71-0,99)

Control

p(<0,01) 50,5% 40,4%

221

28
12,7
33

14,9
29

Estudio Fraser et al. 2006%, UK

TSOH-I

Especificidad % (IC 95%)

Cancer 39,5 (36,0-43,1)

Cancer y alto riesgo 47,8 (43,9-51,8)

polipos adenomatosos *
polipos * >10 mm diametro o >3 pélipos adenomatosos

No facilitada
Razén Razén de
probabilidad probabilidad
positiva negativa
Céncer 1,57 0,13
(1,43-1,72) (0,03-0,49)
Céncer y alto 1,73 0,21
riesgo (1,58-1,89) (0,13-0,33)
No estudiada
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Estudio Faivre et al. (2004)*", Francia Estudio Fraser et al. 2006%, UK

Aceptacion Rondas de cribado 801 (54%) TSOH-
(Compliance) 1 2 3 4 5 6 o ;
e 45,642 43,852 41,404 38,887 37,502 34622 100 (93,5%) colonoscopia
individuos
invitados
al cribado
% 528 540 573 583 562 538
Poblacion
con test
realizado
Complicaciones No perforaciones ni sangrado con colonoscopia No facilitada
Grado evidencia 1- 2-
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Anexo 8. Caracteristicas de los estudios* sobre
los TSOH incluidos en fuentes secundarias

Disefio

Grado de
evidencia

Participantes

Intervencion

Grupo de
comparacion

% de test
positivos

Estadio del CCR
(Dukes), N° (%)

92

Estudio de Minesota, USA
Church y col (1997)
Mandel y col (1999)
Mandel y col (2000)

ECA
Grado Il

© Hombres y mujeres, voluntarios

 Edad 50-80 afios con riesgo medio de CCR e
N = 46.551 (Cribado anual, n = 15.570 Cribado
bienal, n = 15.587 Control, n = 15394)

© TSOH con guayaco Hemoccult®, SmithKline
Diagnostics, Palo Alto Rehidratados (83%) y no
rehidratados (17%) Con restriccion de dieta

o Sitest positivos realizaban colonoscopia 0
EBDC + sigmoidoscopia flexible  Periodo de
seguimiento =

13-18 afios

No cribado

Rehidratados: 9,8% No rehidratados: 2,4%

Cribado  Cribado  Control  %supervivencia
anual bienal 5 afos
A 107 (30) 98(27) 88(22) 94,3
B 101 (29) 95 (26) 120 (30) 84,4
c 80(23) 100(27) 82(21) 56,6
D 339 41(11) 65(16) 24
*NC 33 (9) 349 39 (10) 87,0

Estudio de Nottingham, UK
Mapp y col (1999)

Moss y col (1999)
Robinson y col (1999)
Scholefield y col (2002)

ECA
Grado Il

Muestra representativa de la poblacion

e Edad 45-74 afios, no especifica los grupos
de riesgo ® N = 152.850 (Cribado bienal, n =
75.253 Control, n = 74.998)

© TSOH con guayaco Haemoccult®, Rohm
Pharma, Weiterstadt. No rehidratados 100%

o Sin restriccion de dieta. ® Si test positivo,
restriccion de dieta y repeticion del test Cribado
bienal e Periodo de seguimiento = 7,8 afios de
media (4,5-14,5)

No cribado

No rehidratados: 2,1% primer cribado,
1,2% en 2° cribado

Cribado bienal** Control
A 181 (20) 95 (11)
B 286 (32) 285 (33)
© 215 (24) 264 (31)
D 192 (22) 179 (21)
*NC 192 33 (4)
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Disefio

Grado de
evidencia

Participantes

Intervencion

Grupo de
comparacion

% de test
positivos

Estadio del CCR
(Dukes), N° (%)

Estudio de Funen, Dinamarca
Kronborg y col (2002)
Jorgensen y col (2002)

ECA
Grado Il

Muestra representativa de la poblacion
 Edad 45-75 afios e Periodo de seguimiento =
13 afios N = inicial 140.000, reales 61.933

© TSOH con guayaco Haemoccult®.

No rehidratados 100% e Con restriccion
de dieta Cribado bienal e Si test positivos
realizaban colonoscopia 0 EBDC

No cribado

No rehidratados: 1% en el primer cribado,0,8%
enel 2°,0,9% en el 3°,1,3% en el 4°,1,8% en el
5°3,8%enel6°y1,7% enel 7°

Kronborg (1w996)
Cribado bienal Control
A 105 (22) 54 (11)
B 164 (34) 177 (37)
C 90 (19) 111 (23)
D 98 (20) 114 (24)
*NC 24 (5) 27 5)

Estudio de Jiashan,
China Zheng y col (2003)

ECA
Grado Il

Muestra: Residentes de Jiashan > 5 afios
sin diagnostico previo de tumor maligno y
sin trastornos psicoldgicos. Edad >30 afios
(mediana de edad 40-49) N = 94.423
Participacion TSOH + cuestionario = 66,4%

© TSOH inmunoldgico, Reverse passive
hemagglutination [RPHA]. Restriccion de
medicamentos. Entrevista con cuestionario para
detectar factores de riesgo de CCR

o Sitest positivo 0 negativo con puntuacion del
cuestionario > 0,5 se invitaba a la realizacién de
sigmoidoscopia flexible.

Si SF negativa 2° TSOH y si 2° TSOH positivo se
realizaba colonoscopia. Todas las lesiones eran
biopsiadas e Periodo de seguimiento = 8 afios

No cribado
1,2% TSOH positivo + cuestionario positivo 3%

TSOH positivo + cuestionario negativo 4,2%
TSOH positivo

Cribado Control
A 10 No datos
B 5

21 casos de CCR, el 71,5% en estadios
tempranos
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Incidencia CCR

Sensibilidad

Especificidad

94

Estudio de Minesota, USA
Church y col (1997)
Mandel y col (1999)
Mandel y col (2000)

Mandel y col (2000). Incidencia de CCR después
de 18 afos de seguimiento

Incidencia acumulada CCR incidencia/1.000
(IC 95%):

e Control: 39 (36-43)

e (Cribado anual: 32 (95% IC 29-35)

e (Cribado bienal: 33 (95% IC 30-36)

Densidad de Incidencia del grupo cribado
comparado con grupo control

Cribado anual:

RR = 0,80 (95% IC 0,70-0,90), p< 0,001
Cribado bienal:

RR = 0,83 (95% IC 0,73-0,94), p< 0,002

Cancer (Mandel 1993)

Rehidratados: 92,2%

No rehidratados: 80,8%

Modelo Lang-Ransahoff rango = 94-96%

Modelo binomial mediana (rango) = 96%
(68%-99%)

Programa cribado estimacion cruda = 89%
+2,2

Cancer (Mandel 1993)
Rehidratados: 90,4%
No rehidratados: 97,7%

Estudio de Nottingham, UK
Mapp y col (1999)

Moss y col (1999)
Robinson y col (1999)
Scholefield y col (2002)

Incidencia acumulada CCR incidencia/1.000
afio:

Control = 1,53

Cribado = 1,51

RR =0,99 (IC 95% 0,92-1,07) p = 0,79

Mapp,1999:
57,2% (inicial)
53,6% (retest)
Moss (1999):

Sensibilidad programa cribado

Total = 59,0% (95% IC 54,2-63,8) Hombres
= 58,9% Mujeres = 59,1% Edad a la entrada
del ensayo

45-64 afos = 53,8%

Edad a la entrada del ensayo > 65

anos = 64,2% (X2 = 4,48, p = 0,03) Recto y
rectosigma = 58,2%

Sigma y colon descendente = 69,1% Transverso
y colon ascendente = 49,1%

No especificado
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VPP

Mortalidad del
CCR

Mortalidad
del CCR
(continuacion)

96

Estudio de Minesota, USA
Church y col (1997)
Mandel y col (1999)
Mandel y col (2000)

Rehidratados: 2,2%

No rehidratados: 5,6%

Mandel y col (2000) VPP positivo:

CCR

Cribado anual Rango = 0,87% a 4,53%
(Spearmans rho = 0,94, p = 0,02)
Cribado bienal Rango = 1,12% a 6,13%
(Spearmans rho = 0,94, p = 0,02)

Pélipos adenomatosos de al menos 1 cm
didmetro

Rango = 5,99% - 7,87%

(Spearmans rho = 0,94, p = 0,02)
Cribado bienal

Rango = 6,86% - 10,08%

(Spearmans rho = 0,83, p = 0,06)

e Reduccion Mortalidad por CCR (Church
1997):
Cribado anual (test rehidratado): 33%
Cribado bienal: 6%

¢ Reduccion Mortalidad por CCR (Mandel)
en el Cribado bienal: 21%

o Tasas de Mortalidad del CCR
(tasa acumulada por 1000 habitantes):
Control, Tasa =
14,09 (IC 95% 12,01-16,17)
Cribado anual, Tasa =
9,46 (IC 95% 7,75-11,17)
Cribado bienal, Tasa =
11,19 (IC 95% 9,39-12,99)

e (0dds ratio mortalidad (IC 95%), grupo
cribado comparado con grupo control:

Cribado anual: 0,67 (0,5-0,8) Cribado bienal:

0,79 (0,62-0,97)

Estudio de Nottingham, UK
Mapp y col (1999)

Moss y col (1999)
Robinson y col (1999)
Scholefield y col (2002)

9,9% primer cribado; 11,9% 2° cribado

¢ Reduccion Mortalidad por CCR:
**Cribado bienal: 15%

o Scholefield (2002) Mortalidad por CCR
(Tasa por 1.000 personas/afo):
Control = 0,81
Cribado = 0,70
RR =0,87 (IC 95% 0,78-0,97),
p=(0,01)
No diferencias significantivas entre las tasa
de mortalidad entre hombres y mujeres ni
la edad < 65 afos y = 65 afios a la entrada
del estudio
Mortalidad por localizacion del CCR:
Colon proximal a sigmoide:
RR no ajustada =
0,84 (IC 95% 0,70-1,01, p = 0,07)
Distal:
RR no ajustada =
0,88 (95% IC 0,76-1,01, p = 0,06)

e Mapp 1999 Supervivencia posterior al
diagnostico CCR
Mediana (percentiles 25,75) = 4,2%
(1,9-6,9)afios
(Hazard ratio)

Andlisis univariado (IC 95%)

Control =1

Primer cribado = 0,28 (0,18-0,42)
Cribado posterior = 0,34 (0,24-0,49)
Intervalo = 0,78 (0,64-0,96)

Adenoma seguimiento = 0,15 (0,02-1,06)

Andlisis multivariante (estadio y tipo tumor
incluido en el modelo) (IC 95%)

Control = 1

Primer cribado = 0,53 (0,34-0,81)
Cribado posterior = 0,62 (0,43-0, 90)
Intervalo = 0,88 (0,72-1,07)

Adenoma seguimiento = 0,14 (0,02-0,98)

Supervivencia desde que entran en el ensayo
Mediana 10,1 (8,6-11,9)
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VPP

Mortalidad del
CCR

Mortalidad
del CCR
(continuacion)

Estudio de Funen, Dinamarca
Kronborg y col (2002)
Jorgensen y col (2002)

17% en el primer cribado, 8% en el 2°,
16% en el 3°,11% en el 4°, 10% en el 5°

e Reduccion Mortalidad por CCR:
Cribado bienal: 18% (1996)
Cribado bienal: 15% (2002)

e Jorgensen 2002 Mortalidad:
Mortalidad por CCR:
Tasa grupo cribado comparada con el
grupo control = 0,82 (IC 95% 0,69-0,97),
p=0,02
Mortalidad total (incluida las complicaciones del
tratamiento)
Tasa cruda = 0,85 (IC 95% 0,73-1,00), p =
0,05
Ajustada por edad y sexo:
Tasa = 0,86 (95% IC 0,73-1,00)
On-treatment analysis
Tasa = 0,70 (95% IC 0,58-0,85)]

Lesiones proximales a sigma:
Tasa = 0,72 (IC 95% 0,55-0,95), p = 0,02

Lesiones distales a sigma:

Tasa = 0,92 (95% IC 0,76-1,12), p = 0,41
Diferencia significativa observada entre
localizaciones anatémicas (p = 0,04).
Todas las causas de mortalidad

Tasa = 1,00 (IC 95% 0,97-1,03) p = 0,95

Estudio de Jiashan,
China Zheng y col (2003)

No datos

e Reduccion Mortalidad por cancer rectal

32%, no diferencias significativas con otro
tipo de cancer o el cancer colorrectal global

Tasas de Mortalidad del CCR a los 8 afios
del seguimiento:

Total CCR

Cribado: 208/100.000 (IC 95% 196-218)
Control: 244/100.000 (233-255) RR = 0,85
(0,71-1,03)

Colon

Cribado: 90/100.000 (83-97)

Control: 83/100.000 (76-90) RR = 1,08
(0,80-1.46)

Recto

Cribado: 110/100.000 (102-118)
Control: 161/100.000 (152-170) RR =
0,68 (0,54-0,87)
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Aceptacion
(Compliance)

Complicaciones

Estudio de Minesota, USA
Church y col (1997)
Mandel y col (1999)
Mandel y col (2000)

Cribado anual: 75% Cribado bienal: 78%
Cumplimiento 100%: Cribado anual: 46,2%
Cribado bienal: 59,7% (Mandel 1993)
Colonoscopia n = 15 (0,12%)

4 perforaciones de colon

11 sangrados importantes

Estudio de Nottingham, UK
Mapp y col (1999)

Moss y col (1999)
Robinson y col (1999)
Scholefield y col (2002)

Fase piloto: 36,9% Estudio principal: 57%

Robinson (1999)
EBDCn=0
Colonoscopian = 7
5 Perforaciones

1 Hemorragia

1 Atrapamiento asa

* Fuente: Datos obtenidos a partir del informe de evaluacion “Effectiveness and cost-effectiveness of population screening for colorectal cancer:
a systematic review of the literature”. New Zealand Health Technology Assessment (NZHTA)

** Datos del estudio de Hardcastle y col (1996), obtenidos a partir del informe de evaluacion “Evaluacion de la eficacia y
efectividad del cribado poblacional del cancer colorrectal”. Aplicabilidad en el Sistema Nacional de Salud.
Axencia de Avaliacién de Tecnologias Sanitarias de Galicia (Avalia-t)

Disefio
Grado evidencia

Participantes

98

Rozen et al. (1997), Israel

Transversal
Grado ll-2

N =403

Media edad 60,2 afios (+10,8 D.s.), mujeres =
54%

Recrutados en las consultas de cribado CCR
Asintométicos = 97%

® Riesgo medio = 22%

o Historia familiar CCR = 45%

e (Cancer mama curado = 5%

e Adenoma en el seguimiento = 17%

* (CCR curado en el seguimiento = 7%
Sintomas abdominales = 3%

Rozen et al. (2000), Israel

Transversal
Grado lll-2
N =1410,

Media edad 60,9 afios (+11 d.s.),
mujeres = 53%

Asintométicos n = 1.367 (97%)

* Riesgo medio = 21%

e Historia familiar CCR = 47%

e Cancer mama curado 6%

e Adenoma en el seguimiento = 19%
* (CCR curado en el seguimiento = 7%
e Sintomaticos n = 43 (3%)
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Intervencion

Grupo comparacion

% test positivos

Estadios CCR

Incidencia CCR
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Saito et al. (2000) Japon

Immunoquimico HemSp (HmS), Fujirebio Inc,
Tokyo, Japan
(hemoaglutinacion)

Guayaco (SmithKline)

Hemoccult Il (HOIl). En un primer paso no restriccion
de dieta, si test positivo se repetia con restriccion
de dieta y solo consideraban como realmente
positivos, los test HOIl positivos con restriccion

de dieta.

Sujetos con test HOIl o test HmS positivo
recomendaban la realizacion de FS +
DCBE y/o colonoscopia total

Controles n = 152

3 controles por caso pareados por edad y sexo y
sin dxco CCR

test HOII

* Ofrecid a 54.350 personas

® Aceptaron 21.882 (40%)

o Tests positivos = 1.291 (5,7%)

* Examinacion en el seguimiento 799 (64%)
e (énceres detectados = 19

test HmS

e Qfrecid a 98.727 personas

Aceptaron 41.994 (43%)

Tests positivos = 1.139 (2,7%)

Examinacion en el seguimiento = 526 (46%)
Canceres detectados = 26

No estudiado

No estudiado

Zappa y col (2001) ltalia

Immunoquimico HemSp (HmS), Fujirebio Inc,
Tokyo, Japan,

(hemoaglutinacion)

0

HemeSelect (HS), SmithKline(hemoaglutinacion)

Guayaco (SmithKline)
Hemoccult Il (HOII)

Sujetos con TSOH positivo se ofrecia realizar
examinacion con colonoscopia 0 colonoscopia +
EBDC si colonoscopia no completa

Todo el CCR diagnosticado dentro de 2 afios
después de un cribado negativo fue clasificado
como cénceres de intervalo

Riesgo Relativo (RR) de desarrollar un cancer
de intervalo 2 afios después de TSOH negativo
con HOIl comparado con RPHA = 2,64 (IC 95%
1,3-6,7)

HmS y HS tests (RPHA)
e 20.893 test realizados (16.670 sujetos)
e 35,886 personas-afio observacion

Después 2 afios de seguimiento RPHA

e (Global de test positivo = 839 (4%)

e (Canceres detectados-cribado = 73

o Tasa global de deteccion para el CCR (DR) =
3,5% (95% IC 2,8-4,4)

o (Canceres de intervalo dentro de los 2 afios = 9

e (CCR esperados = 51,2
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Rozen et al. (1997), Israel

Incidencia CCR
cont.

Sensibilidad Alguin CCR detectado

FxS = 23% (IC 95% 7-39)
HS = 35% (IC 95% 16-57)
HOIl = 27% (IC 95% 10-44)
HOS = 31% (95% IC 13-49)

Adenomas > 1 cm o CCR detectado

FxS = 63% (IC 95% 24-91)
HS = 86% (IC 95% 42-100)
HOIl = 63% (IC 95% 24-91)

Especificidad Algun CCR detectado

FXS = 97% (IC 95% 95-99)
HS = 99% (IC 95% 97-100)
HOIl = 95% (C 95% 93-98)
HOS = 93% (IC 95% 90-95)
FxS> HOS (p< 0,05)

Adenomas > 1 ¢cm o CCR detectado

FxS = 97% (IC 95% 95-98)
HS = 98% (IC 95% 96-99)

HOIl = 95% (IC 95% 93-97)
HOS = 92%( IC 95% 89-95)

VPP Algun CCR detectado

FXS = 35% (IC 95% 13-58)
HS = 67% (IC 95% 35-90)
HOIl = 29% (IC 95% 11-47)
HOS = 23% (IC 95% 9-37)

Adenomas > 1 cm o CCR detectado

FxS = 29% (IC 95% 10-56)
HS = 50% (IC 95% 21-79)
HOIl = 21% (IC 95% 7-42)
HOS = 14% (IC 95% 5-30)
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Rozen et al. (2000), Israel

Alguin CCR detectado

FxS = 18% (IC 95% 8-28)

HOS = 35% (IC 95% 22-47), Diferencia de
proporciones p< 0,05

Ambos TSOHs positivos =

13% (IC 95% 4-22), p< 0,05

Adenomas > 1 cm o CCR detectado

FxS = 35% (IC 95% 14-56) HOS = 50%
(IC 95% 28-72), ns

Ambos TSOHSs positivos = Ambos TSOHs positivos=
25% (IC 95% 6-44), para HOS p< 0,05.

Algun CCR detectado

FxS = 99% (IC 95% 98-99,5)

HOS = 96% (IC 95% 95-97), p< 0,05.
Ambos TSOHSs positivos =

100% (IC 95% 99-100), p< 0,05

Adenomas > 1 ¢cm o CCR detectado

FxS = 99% (IC 95% 98-99)

HOS = 95% (IC 95% 94-96), p< 0,05.

Ambos TSOHs positivos = 100% (IC 95% 99-100),
p< 0,05.

Algun CCR detectado

FxS = 42% (IC 95% 22-61)

HOS = 25% (IC 95% 15-35)

Ambos TSOHSs positivos =

64% (IC 95% 61-66), p< 0,05

Adenomas > 1 cm o CCR detectado

FxS = 29% (IC 95% 11-47)

HOS = 13% (IC 95% 6-21)

Ambos TSOHSs positivos = 46% (IC 95% 43-48),
p< 0,05.
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Rozen et al. (1997), Israel Rozen et al. (2000), Israel

VPN Algtin CCR detectado Algtin CCR detectado
FxS = 95% (IC 95% 93-97) FxS = 95% (IC 95% 93-97)
HS = 96% (IC 95% 93-98) HOS = 97% (IC 95% 96-98), no significativo
HOIl = 95% (IC 95% 93-97) Ambos TSOHSs positivos = 97% (IC 95% 96-98),
HOS = 95% (IC 95% 93-97) no significativo
Adenomas > 1 ¢cm o C C R detectado Adenomas > 1 ¢cm o CCR detectado
FxS = 99% (IC 95% 98-100) FxS = 99% (IC 95% 99-100)
HS = 100% (IC 95% 98-100) HOS = 99% (IC 95% 99-100)
HOIl = 99% (IC 95% 98-100) Ambos TSOHs positivos = 99% (IC 95% 98-100),
HOS = 99% (IC 95% 98-100) no significativo.

Mortalidad CCR No estudiado No estudiado

Aceptacion No facilitada No facilitada

(Compliance)

Complicaciones No facilitada No facilitada

* Fuente: Datos obtenidos a partir del informe de evaluacion “Effectiveness and cost-effectiveness of population screening for
colorectal cancer: a systematic review of the literature”. New Zealand Health Technology Assessment (NZHTA)

** Datos del estudio de Hardcastle y col (1996), obtenidos a partir del informe de evaluacion “Evaluacion de la eficacia y
efectividad del cribado poblacional del cancer colorrectal”. Aplicabilidad en el Sistema Nacional de Salud.
Axencia de Avaliacion de Tecnologias Sanitarias de Galicia (Avalia-t)
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Saito et al. (2000) Japon Zappa y col (2001) Italia
VPN No estudiado No estudiado

Mortalidad CCR OR de morir de CRC si participaban en el programa  No estudiado
TSOH

0-1 afios OR = 0,20 (IC 95% 0,08-0,49)
1-2 afiosOR = 0,17 (IC 95% 0,04-0,75)
2-3 afios OR = 0,77 (IC 95% 0,13-4,56)
3-4 afios OR = 1,14 (IC 95% 0,10-12,66)

OR de morir de CRC si participaban en el programa
TSOH con el test HOIl:

0-1 afios OR = 0,36 (IC 95% 0,11-1,17)
1-2 afios OR = 0 (no casos)

2-3 afios OR = 0,88 (IC 95% 0,08-10,26)
3-4 afos OR = 1,0 (1 caso, 1 control)

OR de morir de CRC si participaban en el programa
TSOH con el test HmS

0-1 afios OR = 0,19 (IC 95% 0,05-0,70)
1-2 afios OR = 0,56 (IC 95% 0,06-5,54)
2-3 afos OR = 0,63 (IC 95% 0,04-9,73)
3-4 afios OR = 2,89 (IC 95% 0,15-53,91)

Aceptacion 46% vs 64% (p< 0,001, .2 test) No facilitada
(Compliance)

Complicaciones No facilitada No facilitada
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Disefio Grado
evidencia

Participantes

Intervencion

Grupo
comparacion
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Cheng et al (2002), Taiwan

Transversal
Grado ll-2

Poblacién 7.617 adultos asinto-
maticos que se habian sometido
a colonoscopia en el programa
de cribado durante el periodo
del estudio

n=7.411

Edad media = 46,8 +9,9 afios
Rango edad 20 a 80 afios
69% entre 31-50 afios

ratio hombres: mujeres =
1,23:1

Immunoquimico 0C-Hemodia
(OCH), Eiken Chemical Co., Tokyo,
Japan.

Guayaco
test CFOBB, Shih-Yung Instru-
ments Co., Taipei, Taiwan.

Guayaco
test CFOBB

Cole et al (2003), Australia

ECA
Grado Il

Poblacién 4.000 individuos de
Adelaida con edades comprendi-
das entre 50-69 afios

N = 1.818, aleatorizados en 3
grupos:

® 606 para HOS

® 606 para FxS

* 606 para InS)

Tasa de Participacion para TSOH
en 12 semanas

test InS: 240/606 (39,6%)

test FxS: 185/606 (30,5%)

test HOS: 142/606 (23,4%)

p< 0,001

Participacion para FxS compa-
rada con HOS:

30,5% frente a 23,4%,

p = 0,007.

RR para participacion = 1,28
(95% IC 1,06-1,54,

p=0,01)

Participacion para InS compa-
rada con FxS:

39,6% frente a 30,5%,

p = 0,002.

RR participacion = 1,30 (95% IC
1,11-1,52,

p = 0,001)

Participacion para InS compa-
rada con HOS:

39,6%% frente a 23,4%,

p = 0,001.

RR participacion = 1,66 (95% IC
1,40-1,97,

p< 0,001)

Immunoquimico InSure (InS)

o Enterix Inc., Portland ME, US
o FlexSure OBT (FxS) Beckman
Coulter Inc., Palo Alto, US.
Guayaco

HemoccultSENSA (HOS),
Beckman Coulter Inc., Palo

Alto, US.

Todos los test positivos recibieron
colonoscopia que fue cegada
para cada tipo de TSOH

Guayaco
HemoccultSENSA (HOS)

Ko et al (2003), USA

EC no aleatorizado
Grado ll-2

n=>5.929
hombres = 5.810 (98%)
Edad media = 65,4 (+10,5) afos

grupo FxS media edad = 64,8
(+10,3) afios

grupo HOS media edad = 65,8
(+10,6) afos

Tasa de Participacion
test FxS: 2.965/1.410 (48%)
test HOS: 2.964/1.396 (47%)

Immunoquimico FlexSure OBT
(FxS) SmithKline

Diagnostics, Palo Alto, US.
Guayaco
HemoccultSENSA (HOS),
Beckman Coulter Inc., Palo
Alto, US.

Guayaco
HemoccultSENSA (HOS)

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



% test positivos

Estadios CCR
Incidencia CCR
Sensibilidad

Cheng et al (2002), Taiwan

De las 7.411 colonoscopias
realizadas, 719 (9,7%) tenian
hallazgos patolégicos: Neoplasias
avanzadas 93 (1,3%) y 16 (0,2%)
canceres.

Test OCH

tests Positivos en el cribado con
los hallazgos de colonoscopia:

o normal = 8,4%

® polipos = 16,8%

e neoplasia avanzada = 48,3%
e cancer = 87,5%

test CFOBB

tests Positivos en el cribado con
los hallazgos de colonoscopia:

e normal = 11,2%
o polipos = 12,8%
* neoplasia avanzada = 20,2%
e cancer = 37,5%

No facilitado
No estudiada
Test OCH

Pélipos
Se = 17% (95% IC 14-20)

Neoplasia avanzada

Se = 48% (95% IC 38-59)
Canceres

Se = 88% (95% IC 62-98)
Test CFOBB

Pdlipos

Se =13% (95% IC 10-15)
Neoplasia avanzada

Se =20% (95% IC 12-29)

Canceres
Se = 38% (95% IC 14-61)

Cole et al (2003), Australia

InS = 17/249 (6,8%)
FxS = 9/195 (4,6%)

HOS = 9/157 (5,7%), no diferen-
cias significativas

Todos recibieron colonoscopia,
resultados:

Adenomas = 17/35,
*Neoplasia avanzada = 12/35,

* definida como: adenomas =
10 mm,

cambios vellosidades, alto grado
de displasia 0 > 2 adenomas de
cualquier tamario

No facilitado
No estudiada

No estudiada

Ko et al (2003), USA

Tests Positivos
FxS = 128 (9%),
HOS = 122 (9%), p = 0,72

examinacion para el total del
colon:

FxS = 87 (68%),
HOS =78 (64%), p = 0,50

Examen completado del total
del colon:

FXS = 69 (54%),
HOS = 64 (52%), p = 0,73

No facilitado
No estudiada

No estudiada
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Especificidad

VPP

VPN
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Cheng et al (2002), Taiwan

Test OCH

Pdlipos

E=92% (95% IC 91-92)
Neoplasia avanzada

E =92 (95% IC 91-92)
Canceres

E =92% (95% IC 91-92)
Test CFOBB

Pdlipos

Sp = 89% (95% IC 88-90)
Neoplasia avanzada

E =89% (95% IC 88-90)
Canceres

E = 89% (95% IC 88-90)
Test OCH

Pdlipos

VPP = 18% (95% IC 15-21)
Neoplasia avanzada
VPP = 8% (95% IC 6-10)
Canceres

VPP = 3 (95% IC 1-5)
Test CFOBB

Pélipos

VPP = 11% (95% IC 9-13)
Neoplasia avanzada
VPP = 3% (95% IC 1-4)
Cénceres

VPP =1% (95% IC 0,1-2)
Test OCH

Pélipos

VPN =91 (95% IC 90-92)

Neoplasia avanzada
VPN =99 (95% IC 99-99)

Cénceres

VPN =100 (95% IC 100-100)
Test CFOBB

Pélipos

VPN = 90% (95% IC 90-91)

Neoplasia avanzada
VPN =99 (95% IC 98-99)

Canceres
VPN = 99% (95% IC 99-100)

Cole et al (2003), Australia

No estudiada

VPP para adenoma =
48,6%

VPP neoplasia avanzada =
34,3%.

No comparaciones inter-TSOH

No estudiada
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Ko et al (2003), USA

No estudiada

VPP adenoma o malignidad
(malignancy):

XS = 58%, HOS = 59%,
p=087

Adenoma >1 cm o malignidad:

FXS = 17%, HOS = 30%,
p=0,09

malignidad:

FXS = 7%, HOS = 14%,
p=018

No estudiada



Mortalidad CCR

Aceptacion (Com-
pliance)

Complicaciones

Cheng et al (2002), Taiwan
No estudiada

No estudiada

Colonoscopia:
Perforacion n = 2,
hemorragia n = 5,
Mortalidad n = 0

Cole et al (2003), Australia
No estudiada

No estudiada

No facilitada

Ko et al (2003), USA
No estudiada

No estudiada

No facilitada

* Fuente: Datos obtenidos a partir del informe de evaluacion “Effectiveness and cost-effectiveness of population screening for
colorectal cancer: a systematic review of the literature”. New Zealand Health Technology Assessment (NZHTA)

** Datos del estudio de Hardcastle y col (1996), obtenidos a partir del informe de evaluacion “Evaluacion de la eficacia y
efectividad del cribado poblacional del céncer colorrectal”. Aplicabilidad en el Sistema Nacional de Salud. Axencia de Avaliacion
de Tecnologias Sanitarias de Galicia (Avalia-t)
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Anexo 9. Estudios primarios sobre la
sigmoidoscopia flexible

Disefio
Periodo de

reclutamiento

Afios de
seguimiento

Poblacién

Criterios inclusion/
Criterios exclusion

Participantes

Intervencion
Grupo comparacion

Definicion de
cribado positivo

% test positivos (n)
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Estudio multicéntrico PLCO, Estados Unidos,
Weissfeld et al (2005)*

Ensayo clinico aleatorio comunitario

Estudio multicéntrico 10 centros

1993-2001

13 afos y prosigue

Poblacion hombres y mujeres con edades entre
55-74 afos

Criterios de inclusion: sin historia personal de
céncer de prostata, pulmon, ovario y colorrectal
Criterios exclusion: individuos con tratamiento
neoplasico, previa colectomia total, neumonectomia,
prostatectomia u oforectomia bilateral; participacion
en otros programas de cribado o estudios de
prevencion primaria; reciente administracion de
finasteride o tamoxifeno.

En 1995 se excluyeron del estudio a los hombres
que informaron de haberse realizado mas de un
test de PSA y a las personas que informaron de
haberse realizado proctoscopia, sigmoidoscopia,
colonoscopia o enema baritado en los 3 afios
anteriores al reclutamiento

N = 154,942 aleatorizados en 2 grupos:

¢ Cribado = 77.465

e Control = 77.477

Edad media = 54,4 arnos

G. Cribado: h? familiar de CCR 7.280 (9,7%) y
antecedentes personales de polipos colorrectales
5.348 (7,4%)

Sigmoidoscopia flexible de 60 cm
No cribado

Cribado positivo = deteccion de pdlipo 0 masa

Cribado negativo = exploracion de al menos 50 cm
con el tubo con adecuada preparacion del intestino
y ausencia de lesiones

23,4% (15.150)

Estudio multicéntrico PLCO, Schoen et al
(2003)*

Ensayo clinico aleatorio comunitario
Estudio multicéntrico 10 centros

1993-2001

Poblacion 11.583 hombres y mujeres con edades
entre 55-74 afios con sigmoidoscopia inicial
negativa

Criterios de inclusion / Criterios exclusion: del PLCO

9.317 sujetos retornaron para la repeticion de la
sigmoidoscopia a los 3 afos.

951 (73,6%) se realizé un seguimiento diagndstico
con nueva sigmoidoscopia y colonoscopia

Sigmoidoscopia flexible de 60 cm
No cribado

Deteccion de pdlipo 0 masa con técnica adecuada

13,9% (1.292)
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Prueba diagnostica
en resultado positivo

Estadios del CCR
N (%)

Prevalencia /
Incidencia

Sensibilidad
Especificidad
VPP

Mortalidad CCR

Aceptacion
(Compliance)

Complicaciones

Grado evidencia

ANALISIS COSTE-EFECTIVIDAD DEL CRIBADO DE CANCER COLORRECTAL EN POBLACION GENERAL

Estudio multicéntrico PLCO, Estados Unidos,
Weissfeld et al (2005)*

No definidas en el protocolo las pruebas a realizar;
en resultado positivo se derivaba a los médicos
personales para seguimiento diagndstico
Localizacion N = 169 CCR

Proximal a la flexura esplénica 25 (14,8)

flexura esplénica o colon descendente 8 (4,7)
Rectosigma 131 (77,5)

Cancer sincrono en flexura esplénica y colon
descendente 5 (3,0)

Estadiaje diagnéstico TNM

199 (58,6)

1131 (18,3)

125 (14,8)

IV'5 (3,0)

Incompleta 9 (5,3)

Definen cancer in situ y displasia severa como
sinonimos

Frecuencia y Odds de cancer o adenoma en el
grupo cribado por género y edad

Mujeres:
Edad Cribado Céncer/ Odds ratio
adenoma (IC95%)
(fr/1000)
55-59 1.084 561 (50,6) 1 (referencia)
60-64 9.630 607 63,0) 1,26(1,12-1,42)
65-69 6.849 526 (76,8) 1,56 (1,38-1,77)
70-74 4.047 322(796) 1,62(1,41-1,87)
Hombres:
55-59 10.638 1.084(101,9  2,13(1,92-237)
60-64 10428 1271(121,90 2,60(235-2,:89)
65-69 7.685 988 (128,6) 2,77 (2,48 - 3,08)
70-74 4.297 511(1189) 253(223-287)
No facilitada
No facilitada

52,2 (11.241*) para céancer 0 adenoma

*personas con seguimiento diagndstico y diagnosticados
durante los 365 dias posteriores al cribado positivo

Datos no disponibles actualmente

83,5% (64.658) sigmoidoscopia inicial

No facilitada

1+

Estudio multicéntrico PLCO, Schoen et al
(2003)*

El 89% (847) se examing con colonoscopia y el
11% con sigmoidoscopia

Estadiaje diagnéstico TNM

N° Localizacion Estadio
1 Sigma a 40 cm T3N2M1
1 Sigma T2NOMO
1 Descendente T3N1M1
1 Recto T2NXMX
1 Recto TXNXMX
1 Cancera 35 cm 2NXMO
1 Ciego TINOMO

Incidencia a los 3 afios de repetir la
sigmoidoscopia (N = 9.317)

Incidencia del N° de individuos con adenoma/
cancer en colon distal y proximal

Adenoma no avanzado = 274 (2,8%)
Adenoma avanzado* = 111 (1,2%)
Céncer = 7 (8%)

*adenoma avanzado es aquel que presenta vellosidades y/o
el tamafo es > 1 cm y/o tiene severa displasia

No facilitada
No facilitada

No facilitada

Resultados para el 2008

80,4% (n = 9.317) repeticion sigmoidoscopia a
los 3 afos

No facilitada

Estudio dentro del PLCO
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Disefio
Periodo de

reclutamiento

Afios de
seguimiento

Poblacién

Criterios inclusion/
Criterios exclusion

Participantes

Intervencion

Grupo comparacion

Definicion de
cribado positivo

% test positivos (n)

Prueba diagndstica
en resultado positivo

Estadios del CCR
N (%)

Prevalencia /
Incidencia

Sensibilidad
Especificidad
VPP

Mortalidad CCR

Aceptacion
(Compliance)

Complicaciones
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Estudio multicéntrico PLCO, Schoen et al (2006)*

Ensayo clinico aleatorio comunitario
Estudio multicéntrico 10 centros

1993-2001

13 afos y prosigue

Grupo cribado 77.465 hombres y mujeres de edades entre 55-74 afios

Criterios seguidos por el PLCO

64.658 sujetos que se realizaron la sigmoidoscopia

Sigmoidoscopia flexible de 60 cm
Realizada por personal especialistas y enfermeras entrenadas

No cribado

Deteccion de pdlipo 0 masa

23,4% (15.150)

No definidas en el protocolo las pruebas a realizar, en resultado positivo se derivaba a los médicos
personales para seguimiento diagnostico

No facilitado

Rendimiento diagndstico

Pélipos >1 cm Pdlipos 0,5-0,9 cm
Muijeres Hombres Muijeres Hombres
Cancer 38 (6,3) 79 (6,5) 15 8 (0,6) 15(0,7)
Adenoma avanzado 326 (54,2) 663 (54,8) 1,8 207 (14,5) 348 (15,9)
No estudiada
No estudiada
No estudiada

Datos no disponibles

83,5% (64.658) sigmoidoscopia inicial

No facilitada
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Estudio multicéntrico SCORE Trial,
Italia Segnan et al (2002)*
Disefio Ensayo clinico aleatorio comunitario

Estudio multicéntrico 6 centros: Arezzo, Génova,
Turin, Mildn, Biella, Rimini

Aleatorizacion por algoritmos de n° aleatorios

computarizados

Periodo de 1995-1999

reclutamiento

Afos de Prosigue en la actualidad

seguimiento

Poblacion Poblacion 236.568 personas identificada a través
de sus médicos de familia o directamente a
través del registro del NHS.
Hombres y mujeres de edades entre 55-64 afios
que residian en las 6 areas del estudio

Criterios Criterios inclusion: personas que respondieron al

inclusion / cuestionario y contestaban que probablemente o

Criterios seguro se realizarian la sigmoidoscopia

exclusion Criterios de exclusion: Los No respondedores al
cuestionario; los respondedores que contestaban
que probablemente o0 seguro no se realizarian la
sigmoidoscopia; aquellos con historia personal
de pdlipos o cancer colorrectal o enfermedad
inflamatoria intestinal,
con 2 o mas familiares de primer grado
con cancer colorrectal y las personas que
informaron de haberse realizado sigmoidoscopia,
colonoscopia en los 2 afios anteriores al
reclutamiento

Participantes N = 34.292 se aleatorizaron en dos
grupos:
e (Cribado =17.148
e Control = 17.144

Intervencion Colonoscopio 140 cm en 5 centros y
Sigmoidoscopio en un centro

Grupo No cribado

comparacion

Definicion de No definido

cribado positivo
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Estudio multicéntrico SCORE Trial,
Italia Senore et al (2004)*

Ensayo clinico aleatorio comunitario
Estudio multicéntrico 6 centros

1995-1999

Poblacion 851 personas que fueron remitidas
para colonoscopia dentro del ensayo SCORE

625 personas cumplian los criterios de inclusion
581 aceptaron la colonoscopia

440 con colonoscopia completa

426 con histologia distal disponible

Criterios inclusion: pacientes con pdlipos > 5 mm
en colon distal remitidos para colonoscopia en el
ensayo SCORE

Colonoscopia completa

Colonoscopia definida como completa si se
visualizaba el ciego en el primer examen o dentro
de los 6 meses desde el cribado

Criterios de exclusion: pacientes con
colonoscopia completa sin histologia del pdlipo
distal. Pacientes con CCR distal

N = 426 sujetos con pdlipos > 5 mm en
colon distal, colonoscopia completa y estudio
histoldgico distal disponible

Colonoscopia realizada al mes de la
sigmoidoscopia en la misma unidad de
endoscopia.

Enema baritado de doble contraste en aquellos
pacientes con disconfort o con examen no
completo por inadecuada preparacion intestinal.

Definicion de cancer = invasion de células
malignas en las mucosas musculares.

Los pélipos detectados en la sigmoidoscopia
incluidas las lesiones localizadas mas alla de
la unién sigma-colon descendente, fueron
clasificados como distales.

Adenoma avanzado = adenomas > 10 mm, 0 con
componente velloso > 20% o severa displasia.
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Estudio multicéntrico SCORE Trial, Estudio multicéntrico SCORE Trial,

ltalia Segnan et al (2002)* ltalia Senore et al (2004)*
% test positivos No facilitado No facilitado
(n)
Prueba Colonoscopia: Los pdlipos > 5 mm fueron No facilitado
diagndstica en remitidos a colonoscopia.

resultado positivo | 5 gojonoscopia también se indicd en aquellas

lesiones que al realizar el estudio histoldgico
presentaban severa displasia, componente
velloso > 20%, presencia de > 3 adenomas 0
cancer invasivo.

La colonoscopia también se recomendd en
pacientes con al menos un pdlipo y preparacion
del intestino inadecuada

Enema baritado de doble contraste si no se
puede hacer la colonoscopia por disconfort del

paciente.
Estadios del CCR N (%) No facilitado
Dukes N (%) A 17 (31,5%)
B 9(16,7%)
C 14 (25,9%)
D 2(3,7)
Total 54 (100%)
Prevalencia Colon Distal Pélipos proximales 87 (20,4%)
*Polipos 515 (5,2%) Neoplasia avanzada proximal 29 (6,9%)
Adenomas 1.070 (10,8%) e (Cancer=4
Cancer 47 (0,5%) * Adenomas avanzados = 25
Colon préximal
Pélipos 174 (23,3%)
Adenomas 116 (15,5%)
Cancer 7 (0,9%)
*definicion de pélipo distal: aquellos polipos detectados
por la sigmoidoscopia, incluidos los localizadas mas alla
de la unién sigma-colon descendente
Incidencia Datos no facilitados actualmente No estudiado
VPP No estudiado VP de Neoplasia proximal avanzada:
* Pdlipos distales pequefios*:
8/208 = 3,9%
* Pdlipos distales grandes™:
21/218 = 9,6%
OR = 2,66 (IC 1,09- 6,62)
® Grupo bajo riesgo: 4/160 = 2,5%
® Grupo alto riesgo: 25/ 266 = 9,4%
OR ajustado = 3,19 (IC 1,06- 9,59)
*Pélipos pequefios = didmetro entre 6 y 9 mm
**Pélipos grandes = diametro >10 mm
Mortalidad CCR Datos no facilitados actualmente No estudiado
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Aceptacion
(Compliance)

Complicaciones

Grado evidencia

Disefio
Poblacion

Criterios inclusion /
Criterios exclusion

Participantes

Intervencion

Grupo comparacion
Definicion de
cribado positivo

% test positivos (n)

Prueba diagndstica
en resultado positivo

Estadios del CCR
N (%)

Prevalencia

Incidencia
VPP
Mortalidad CCR

Aceptacion
(Compliance)

Complicaciones

Estudio multicéntrico SCORE Trial, Estudio multicéntrico SCORE Trial,

ltalia Segnan et al (2002)* ltalia Senore et al (2004)*

El 24% de la poblacion respondid al cuestionario El 93% acepto la realizacion de colonoscopia
El 18% de la poblacidn aceptd a participar en el estudio

El 58% de los sujetos del grupo cribado acept6 la
realizacion de la sigmoidoscopia

Sigmoidoscopia (n = 9.911): 1 perforacion No facilitadas
Colonoscopia (n = 775): 1 perforacion
1 hemorragia

+1 Estudio de pruebas diagnésticas dentro del
SCORE

Estudio multicéntrico SCORE Trial, Italia Bonelli et al (2006)

Estudio retrospectivo dentro del Ensayo SCORE

Poblacion 8.445

Criterios inclusion: sujetos del ensayo SCORE con sigmoidoscopia completa

Criterios de exclusion: sujetos con sigmoidoscopia incompleta, tamafio o histologia de las lesiones distales
N =8.202

Sujetos con precribado negativo = 883

Sigmoidoscopia flexible

No cribado

No definido

No facilitado

Colonoscopia: Los pdlipos > 5 mm fueron remitidos a colonoscopia.

La colonoscopia también se indicé en aquellas lesiones que al realizar el estudio histoldgico presentaban
severa displasia, componente velloso > 20%, presencia de > 3 adenomas o cancer invasivo

La colonoscopia también se recomendo en pacientes con al menos un pélipo y preparacion del intestino
inadecuada

Enema baritado de doble contraste si no se puede hacer la colonoscopia por disconfort del paciente

*definicion de pdlipo distal: aquellos pélipos detectados por la sigmoidoscopia, incluidos los localizadas més allé de la unién
sigma-colon descendente

No facilitado

3-5 afios 6-10 afios > 10 afos
Riesgo absoluto adenomas avanzados 1,5% 0,9% 0,9%
No estudiada
No estudiado

Datos no facilitados actualmente

No facilitadas

No facilitadas
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Anexo 10. Caracteristicas de los estudios sobre
la sigmoidoscopia flexible incluidos en fuentes
secundarias

Disefio

Grado evidencia

Participantes

Intervencion
Grupo comparacion
% test positivos

Estadios del CCR
(Dukes), N° (%)

116

Estudio Telemark, Noruega Thiis-Evensen y
col (1999), Thiis-Evensen y col (2001)

ECA
Grado IlI-1
Seguimiento 10y 13 afios

Poblacion 9.957 hombres y mujeres de edades
comprendidas entre 50-59 afios obtenidos del
registro de Telemark

N = 799, aleatorizados en 2 grupos:
e (Cribado = 400

e Control = 399

Edad media = 54,4 afos

Se incluyeron individuos con CCR previo.
Criterios exclusion: individuos con retraso mental
severo, con tratamiento neoplasico o condiciones
anatémicas que imposibilitasen la realizacion de
endoscopia

Sigmoidoscopia flexible
No cribado
No facilitada

No facilitada

Estudio multicéntrico UKFSST (2002), UK

ECA
Grado Il

Poblacién de 14 centros de Atencion Primaria
de UK, 375.444 hombres y mujeres de edades
comprendidas entre 55-64 afios.

Se les invitd mediante cuestionario postal a la
participacion del ensayo. El 55% (n = 170.432)
aceptd participar en el ensayo.

N = 170.432, aleatorizados en 2 grupos:
e (ribado = 57.254
e Control = 113.178

Criterios exclusion: individuos con antecedentes

de céncer colorrectal, adenomas o enfermedad
inflamatoria intestinal; expectativa de vida < 5 afios
0 sigmoidoscopia o colonoscopia en los 3 afios
anteriores

Sigmoidoscopia flexible de 60 cm

No cribado

No facilitada

A 55 (39)
B 16 (11)
C1 28 (20)
C2 8 (6)
NC 33
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Incidencia CCR

Sensibilidad
Especificidad
VPP

VPN

Mortalidad CCR

Aceptacion
(Compliance)

Complicaciones

Estudio Telemark, Noruega Thiis-Evensen y
col (1999), Thiis-Evensen y col (2001)

(1999) Incidencia de CCR durante el cribado y
en el seguimiento:

G. Cribado: 2/400

G. Control: 10/399

RR = 0,20 (IC 95% 0,03- 0,95)

p=0,02

(2001) Prevalencia de adenomas

G. Cribado: 78 (37%) G. Control: 103 (43%)
RR=0,9;95%1C0,7-1,1;p=0,3

Tener 1 0 2 adenomas

G. Cribado: 61 (29%)

G. Control: 78 (32%)

Tener 3 0 mas adenomas

G. Cribado: 17 (8%)

G. Control: 25 (10%)

RR=10,8;95%1C 0,4-1,5;p=0,5

RR adenomas > 5 mm 0,7;
95% IC 0,5-0,95; p = 0,03.

Adenomas de alto riesgo (severa displasia, > 10
mm de didmetro, componente velloso)

G. Cribado: 16 (8%)
G. Control: 32 (13%)
RR = 0,6; 95% IC 0,3-1,0; p = 0,07.

No facilitada
No facilitada
No facilitada
No facilitada

G. Cribado n = 55/400 (14%)
G. Control n = 35/399 (9%)
RR =1,57;95%IC 1,03-2,4
p=0,02

No facilitada

No se registré ninguna

Estudio multicéntrico UKFSST (2002), UK

Resultados de Incidencia para el 2008

Prevalencia de pélipos y cancer en el colon distal

en el G. Cribado

Pdlipos

102=10.258 (25,2%)
30 més = 2.021 (5,0%)
polipo > 1 cm 1.293 (3,2%)

Adenomas

102=4.931(12,1%)

30 més = 250 (0,6%)

tubulovellosidades o vellosidades histologicas 964
(2,4%)

displasia severa 301 (0,7%)

Lesiones alto riesgo 1.905 (4,7%)
Cancer 131 (0,3%)

Prevalencia de pdlipos y cancer en el colon
proximal de las 2.051 personas que se
sometieron a colonoscopia

Pdlipos

102 = 462 (22,5%)

3 0mas =102 (5,0%)
pélipo > 1 cm 93 (4,5%)

Adenomas

102 =2386(18,8%)

3omas=75(3,7%)

tubulovellosidades o vellosidades histolégicas 70
(3,4%)

displasia severa 23 (1,1%)

Cancer 9 (0,4%)
No facilitada
No facilitada
No facilitada
No facilitada

Resultados para el 2008

55%

71% G. Cribado cumpliment6 el cribado
5 perforaciones:

1/40.332 (0,003%) sigmoidoscopias
4/2.377 (0,17%) colonoscopias
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Anexo 11. Estudios primarios que evalian
varias técnicas de cribado

Disefio

Periodo de
reclutamiento

Afos de
seguimiento

Poblacion

Criterios inclusion/

Criterios
exclusion

Participantes

118

Ensayo multicéntrico,
ltalia Segnan et al (2005)*

Ensayo comunitario aleatorio
Estudio multicéntrico 5 centros geograficos

1999-2001

e Seguimiento con colonoscopia a los 3 afios en
pacientes con adenomas de alto riesgo™

* Sujetos con TSOH positivo y colonoscopia
negativa, repeticion del TSOH a los 6 afos

* adenomas de alto riesgo (tamafio > 10 mm, alto grado de
displasia, componentes vellosos >20% o0 > 3 adenomas)

Poblacion 28.319 personas, obtenidas del listado
de pacientes de sus médicos de familia

Hombres y mujeres de edades comprendidas entre
55-64 afios que residian en las 5 éreas del estudio

Criterios inclusion: residentes de los cinco centros
geograficos con edades entre 55-64 afios y no
habian sido reclutados en el ensayo SCORE.
Criterios de exclusion: no autorizacion del
consentimiento informado; enfermedad terminal;
enfermedad inflamatoria intestinal; historia de
pélipos o cancer colorrectal; 2 familiares de primer
grado con cancer colorectal; endoscopia colorrectal
0 TSOH en los 2 afos previos al reclutamiento

N = 26.255 sujetos se aleatorizaron en cinco
grupos:
1. TSOH por correo = 2.266 sujetos

2. TSOH por el médico de familia o por el centro de
cribado = 5.893

3. Eleccion del paciente de TSOH o sigmoidoscopia
=3.579

4. Sigmoidoscopia = 3.650
5. Sigmoidoscopia + TSOH bienal = 10.867

Ensayo multicéntrico,

Australia Grupo MACS (2006)*

Ensayo comunitario aleatorio

Estudio multicéntrico 3 areas geograficas

1 Febrero-24 Octubre 2004

Poblacion obtenida de los registros de votos de la
Oficina Electoral Commonwealth.

Hombres y mujeres con edades entre: 50-54 afios
y 65-69 afos

Criterios inclusion: Personas asintoméaticas con
riesgo medio para CCR

Criterios de exclusion: Personas sintomaticas;

h? familiar o personal de CCR; endoscopia
colorrectal 0 enema baritado en los 5 afios previos
al reclutamiento; TSOH en los 12 meses previos;
serias comorbilidades; no hablar en inglés

N = 1.679 sujetos se aleatorizaron en 6 grupos:
1. TSOH

2. TSOHy SF

3. Colonoscopia virtual

4. Colonoscopia

5.y 6. elegian el método de cribado

Sujetos elegidos = 1.333; excluidos = 278
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Intervencion

Grupo comparacion

Definicion de
cribado positivo

% test positivos (n)

Prueba diagndstica
en resultado positivo

Estadios del CCR

Prevalencia
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Ensayo multicéntrico,

Italia Segnan et al (2005)*
TSOH-I

Immudia-HemSp, Fujirebio Inc, Tokio
No restriccion de dieta

Sigmoidoscopia

140 cm de colonoscopio
Preparacion del intestino
No restriccion de dieta

Varias técnicas de cribado

TSOH-I: si la muestra daba una reaccion de
aglutinacion: 1:8

TSOH-I: 122 (4,3%) resultado positivo

Colonoscopia si: TSOHI positivo; en
Sigmoidoscopia si pdlipos grandes (> 10 mm) o
polipos de alto riesgo (< 2 denomas, componente
velloso > 20% o alto grado de displasia);
preparacion intestino inadecuada y deteccion de al
menos 1 pélipo

Enema baritado de doble contraste: colonoscopia
no completa por disconfort del paciente

No proporcionado

TSOH-I:

Prevalencia general
*cancer colorrectal = 10 (3,5 por 1000)
**adenoma avanzado = 39 (1,4%)

Prevalencia de Neoplasia avanzada por grupos
de edad

Edad 55-59 afios (referencia); 60-64 afios
ORajustado = 5,10 (IC 1,79-14,50)

Sigmoidoscopia / sigmoidoscopia +TSOH bienal
Pélipos = 18,6%

Adenoma avanzado = 5,3% (492/4025)

Cancer = 3,5 por 1000 cribados (14/4025)

Eleccion de sigmoidoscopia (grupo 3)
Adenoma avanzado = 3,6% (16/441)
Cancer = 0,9% (4/441)

Ensayo multicéntrico,

Australia Grupo MACS (2006)*

TSOH-I

Inform, Enterix, Sydney, NSW

Si test positivo se recomendaba colonoscopia
TSOH-I/SF

Inform, Enterix, Sydney, NSW

Colonoscopia virtual

Dosis total radiacién < 5mSv por persona cribada
Colonoscopia

Misma preparacion del intestino que colonoscopia
(no describen la preparacion)

Varias técnicas de cribado

TSOH-I: No definido

SF: si pdlipos biopsiados eran adenomas
Colonoscopia virtual: pélipos < 5 mm o0 >2
pélipos de cualquier tamafio.

TSOHI: 4/122 = 3,2%

TSOHI/ SF: 6/52 = 11,5%

CCT: 11/38 = 28,9%

Colonoscopia si: TSOH-I positivo o sigmoidoscopia
positiva

TSOH-I:

Adenomas: 2/122 = 1,6%
Adenomas avanzados: 1/122 = 0,8%
TSOH-1/ SF:

Adenomas: 6/52 = 11,5%
Adenomas avanzados: 0

CCT:

Adenomas: 4/38 = 10,5%
Adenomas avanzados: 1/38 = 2,6%
Colonoscopia

Adenomas: 13/63 = 10,5%
Adenomas avanzados: 5/63 = 7,9%
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Incidencia

VPP

Mortalidad CCR

Participacion

Aceptacion
(Compliance)

Complicaciones

Grado evidencia

120

Ensayo multicéntrico,
Italia Segnan et al (2005)*

No datos

TSOH

VPP para neoplasia avanzada (cancer o adenoma
avanzado) = 45,3% (rango 33,3%-62,5%)

No estudiada

Tasa de participacion por grupos 1,2, 3, 4,y 5 fue
30,1% (682/2.266), 28,1% (1.654/5.893), 27,1%
(970/3.579), 28,1% (1.026/3.650), y 28,1%
(3.049/10.867), respectivamente

. 30,1%
. 281%
. 27,1%
. 28,1%
. 28,1%

[ O

Sigmoidoscopia

Hemorragia autolimitada tras polipectomia = 5
(0,1%)

Reacciones vagales (nauseas, mareos,.) = 16
(0,4%)

1 parada cardiaca reversible con alta hospitalaria
alas 24 horas
Colonoscopia

Hemorragia = 9/332 (2,7%),
8 autolimitadas, 1 severa con ingreso hospitalario

Reacciones vagales leves = 5 (1,5%)

.

Ensayo multicéntrico,
Australia Grupo MACS (2006)*

No datos

No estudiada

Global: 20,9%

Por grupos:

TSOH = 27,4% (64/234);

TSOH/SF = 13,7% (31/224);

CTC =16,3% (35/215);

colonoscopia = 17,8% (38/214);

eleccion TSOH con kit = 18,6% (42/226); eleccion
TSOH sin kit = 22,7% (50/220)

TSOH-1 = 27,4%

TSOH-I/SF =13,7%

CTC=16,3

Colonoscopia = 17,8%

Eleccion TSOH-I con kit = 18,6% y sin kit 22,7%
Complicaciones de los procedimientos fueron
evaluadas por el coordinador del estudio

mediante contacto telefonico a las 4 semanas del
procedimiento.

No hemorragia, perforacion u otras complicaciones
serias
Resultados cuestionario

TSOH-I
Menos desagradable que lo esperado = 82%
Mas desagradable que lo esperado = 1,4%

SF
Menos desagradable que lo esperado = 74,3%
Mas desagradable que lo esperado = 2,9%

CTC
Menos desagradable que lo esperado = 40,5%

Mas desagradable que lo esperado = 32,4%

Colonoscopia
Menos desagradable que lo esperado = 83,9%
Mas desagradable que lo esperado = 3,2%

.
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