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Resum

RESUM

Introduccid: el cancer colorectal (CCR) constitueix un dels cancers més prevalents i incidents a
nivell mundial. A Catalunya, el CCR és el cancer més freqlient, si considerem els casos
conjuntament en homes i dones, amb 5.903 casos nous/any, i és el segon cancer que més
morts produeix.

El CCR és també un dels que més es pot beneficiar de la prevencid, a través d'estratégies
aplicables en diferents moments de la historia natural de la malaltia. La prevencié secundaria o
deteccié preco¢ de la malaltia o cribratge té com objectiu detectar la malaltia en estadis
inicials i aplicar les mesures terapéeutiques necessaries per tal d’'impedir o retardar la seva
evolucid.

La millor manera de dur a terme la deteccid preco¢ del CCR és en el marc de programes
organitzats, on es defineixen les principals caracteristiques que ha de tenir i complir el
programa. Totes les activitats del procés de cribratge han d’estar planificades, coordinades i
avaluades de manera continua, per tal de garantir la qualitat. Els indicadors sén I'’eina que ens
permeten mesurar allo que volem avaluar, de manera fiable; és essencial monitoritzar-los i
revisar-los periodicament.

Objectius: aquesta tesi reuneix els resultats de I'avaluacié dels principals indicadors de qualitat
del Programa de cribratge de CCR de I'Hospitalet de Llobregat, el qual es va implementar a
mode de prova pilot I’'any 2000. S’han plantejat 4 objectius especifics: 1) comparar els resultats
de participacio i les taxes de deteccid de neoplasia colorectal amb el test de sang oculta en
femta de guaiac (gTSOF) i amb test de sang oculta en femta immunologic (FIT); 2) descriure
I’associacié entre el resultat quantitatiu del FIT i el tipus de lesié detectada en la colonoscopia;
3) avaluar els indicadors de qualitat relacionats amb la colonoscopia; 4) avaluar I'adequacié de
les colonoscopies de seguiment segons les recomanacions de les guies; i 5) analitzar els
principals indicadors de qualitat del Programa (d’organitzacid, procés i impacte) de les 5
primeres rondes.

Metodologia: per respondre als objectius plantejats s’han realitzat diferents estudis, tots ells
en el marc del programa de cribratge de CCR pero amb periodes d’estudi diferents. La poblacio
diana han estat els homes i dones de 50 a 69 anys residents a I’'Hospitalet de Llobregat, sense
antecedents personals de CCR, adenomes colorectals o malaltia inflamatoria intestinal i sense
antecedents familiars d’alt risc, entre d’altres. S’han utilitzat dos test de cribratge, el gTSOF
(bioquimic qualitatiu) i el FIT (immunologic quantitatiu). La prova confirmatoria ha estat la
colonoscopia.

S’han agafat com a valors de referencia dels indicadors els establerts en Guia Europea per al
control de la Qualitat en el Cribratge de CCR.

Resultats: els resultats dels indicadors avaluats van ser millors pel FIT que pel gTSOF, destacant
la clara diferencia en les taxes de deteccid, sobretot d’adenomes avancats.
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Resum

Es va trobar una clara associacié positiva entre la concentracié d’hemoglobina fecal (Hb-f) i la
gravetat de la lesié. Les caracteristiques associades a un increment de I'Hb-f van ser la
preséncia de displasia d’alt grau,la histologia vellosa i una major mida del polip.

La taxa d'intubacid cecal va ser del 95,6% i la neteja intestinal va ser adequada en el 93,6% dels
casos. La taxa de recuperacié de polips va ser del 86,7%. | la taxa global de complicacions va
ser del 10,7 %eo.

Es va observar una manca d’adequacié de les colonoscopies de seguiment, de manera que
només el 24,7% de les colonoscopies que requerien seguiment es van dur a terme de manera
adequada. Com més avancada era la lesié, major va ser el grau d’adequacié.

En I'avaluacio de les 5 rondes del programa, es va poder observar com la majoria d’indicadors
obtenien resultats acceptables, excepte la participacio.

Conclusions: el programa de cribratge de CCR ha assolit resultats satisfactoris en la majoria
d’indicadors de qualitat. Malgrat la participacié no ha arribat al 45% (valor establert en la Guia
Europea), ha anat augmentant en cada ronda.

El FIT és un molt bon test de cribratge si el comparem amb el gTSOF. No obstant, encara hi ha
marge de millora, sobretot en la sensibilitat. La concentracié d’Hb fecal, s’associa amb la
severitat de les lesions colorectal detectades mitjancant la colonoscopia. Aquest fet podria ser
d’utilitat en casos de sobresaturacio de les unitats d’endoscopia, prioritzant la realitzacid de les
colonoscopies en funcid del resultat del FIT.

Els indicadors relacionats amb la colonoscopia diagnostica van obtenir molts bons resultats,
assolint I'estandard en tots ells. No obstant, es relacié a les colonoscopies de seguiment, es va
observar una molt baixa adequacié a les recomanacions (només el 25%) amb una millora de
I'adequacié en funcio de la gravetat de la lesio.
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1.1. Anatomia colorectal

El colon i el recte formen part de I'aparell digestiu, concretament de la part final. El conjunt
d’ambdues estructures s’anomena intesti gros o budell gruixut. El colon s'estén des de I'extrem
de l'ili (intesti prim) a través de la valvula ileocecal i esta format per 4 parts: el colon ascendent
o dret, el colon transvers, el colon descendent o esquerra i el colon sigmoides o sigma. El sigma
s’uneix a I"Gltim tram de I'intesti gros que és el recte (Figura 1).

El colon té una longitud aproximada de 150 cm (120-200 cm), un quart de la de I'intesti prim.
Es més ample a nivell del cec (7,5 cm) i més estret en la unié recto sigmoidal (2,5 cm). Les
seves funcions principals sén les d’emmagatzemar residus, absorbir aigua i ions per mantenir
I’equilibri hidroelectrolitic i absorbir vitamines (algunes fonamentals per la vida, com la
vitamina K)™.

Tant el colon com el recte estan constituits per diferents capes de teixit. La més interna és la
mucosa, seguida de la submucosa, a continuacié la muscular (gracies a la seva contraccié
s’aconsegueix que avanci el contingut del tub digestiu) i la dltima, la més externa, la serosa, la
qual no esta present en el recte. En la mucosa existeixen glandules productores de moc, i és en
elles on es desenvolupen més freqiientment els cancers de colon o recte o colorectal (CCR)™.

Figura 1. Anatomia del colon i recte i manifestacions cliniques del cancer colorectal segons la
seva localitzacio
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Font: elaboracié propia a partir d’'imatges d’Internet.

1.2. Etiopatogenia dels polips i del cancer colorectal

Els polips es defineixen com un tumor o creixement localitzat que sorgeix des de la paret fins a
la llum intestinal (canal). Segons la superficie de fixacid a la paret intestinal poden ser
pediculats (amb una tija o coll), séssils (sense coll i amb una elevacié minima) o plans (sense
coll i amb una tant petita elevacié que els fa sovint passar desapercebuts) (Figura 2)°.
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Figura 2. Tipus de polips colorectals segons la fixacié a la paret intestinal
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Font: elaboracid propia a partir d’imatges d’Internet.

Segons la sega histologia, la qual ens determina la capacitat de malignitat, els polips es
classifiquen en no neoplasics i neoplasics (Taula 1)*.

‘ Taula 1. Classificacio dels polips colorectals

POLIPS NO NEOPLASICS
« Polips Hamartomatosos
« Polips Juvenils
« Polips Hiperplastics distals
POLIPS NEOPLASICS
« Adenomes
- Tubulars
- Tubulovellosos
- Vellosos
« Polips Serrats
- Polips hiperplastics
- Adenomes serrats tradicionals
- Adenomes serrats séssils
- Polips mixtes

Font: adaptacié de “Pdlipos colorrectales y poliposis intestinal”. En: Tratamiento de las Enfermedades
Gastroenteroldgicas. 32 edicié. 2011:345-57.

Dins del grup de polips no neoplasics trobem els polips hamartomatosos, els juvenils i els
hiperplastics distals (localitzats a recte o sigma) sempre que tinguin una mida inferior a 10 mm
i amb un ndmero no superior a 15°.

Dins el grup de polips neoplasics ens trobem els adenomes (tradicionals), els quals segons la
seva histologia poden ser tubulars, tubulovellosos o vellosos, i els polips serrats on s’inclouen
els polips hiperplastics (excepte els inclosos dins el grup de no neoplasics), els polips o
adenomes serrats tradicionals, els polips o adenomes sessils serrats i els polips mixtes>®.

El CCR és una malaltia molt heterogénia. Es produeix per la interaccié de factors genétics i
ambientals i pot classificar-se segons la importancia de cada un d'aquests factors. La major
part dels CCRs son esporadics (70-80%), definits per I'absencia d’antecedents familiars de CCR
en els que el principal factor de risc és I'edat. Només una petita proporcio dels casos correspon
a formes hereditaries, ja sigui poliposi adenomatosa familiar (PAF) en menys de 1'1%, CCR
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hereditari no associat a poliposi o sindrome de Lynch (2-5%) o poliposi associada al gen MYH
(<1%)"®. Per Ultim, s’estima que en un 20-25% addicional de casos pot haver un component
hereditari associat, perd0 sense arribar a complir els criteris establerts per les formes
hereditaries esmentades préviament, el que es coneix com CCR familiar®®.

1.2.1. Vies de carcinogénesi

El CCR es desenvolupa a través d’'una acumulacid gradual d’alteracions genetiques i
epigeneétiques, la qual cosa comporta la transformacié de la mucosa colonica normal cap a un
cancer invasiu. La majoria de CCRs procedeixen d’adenomes (seqiiéncia adenoma-carcinoma) i
es considera que el temps de transformacié neoplasica és d’uns 10-15 anys, que és el temps
gue disposem per detectar-los i eliminar-los abans de la seva transformacié a carcinoma
infiltrant (Figura 3)™.

Actualment es considera que el CCR pot sobrevenir seguint 3 vies principals de carcinogénesi.
La primera coneguda va ser proposada per Fearon i Vogelstein'® i s'ha anomenat via
supressora o d'inestabilitat cromosomica. Aquesta comporta |I'acumulacié de mutacions que

provoquen |'activacié d'oncogens (KRAS) i la inactivacid de gens supressors (DCC, APC, SMAD4,
TP53). L' acumulacié d'aquestes alteracions moleculars, independentment de I'ordre en qué
s'han adquirit, és la responsable de la transformacié neoplasica™.

Un segon mecanisme és la via_mutadora o d'inestabilitat de microsatel-lits, implicada en la

Sindrome de Lynch i en el 15-20% del CCR esporadic. Consisteix en I'acumulacié d'errors
durant la replicacié de I’acid desoxiribonucleic (ADN) com a conseqliéncia de la preséncia de
mutacions en gens responsables de la seva reparaciéo (MSH2, MLH1, MSH6, PMS2, MLH3,
MSH3, PMS1 i Exol)'. Aquests errors s'acumulen de forma predominant en fragments
repetitius de I’ADN (microsatel-lits) repartits al llarg de tot el genoma, la qual cosa comporta
I'aparicié de mutacions en diversos gens diana. Els tumors de la via mutadora es caracteritzen
per presentar-se més freqientment en dones d’edat avancada i per tenir una localitzacié
proximal a I'angle esplénic. Histologicament es caracteritzen per un augment de la infiltracid
limfocitaria (Crohn like) i per ser tumors mucinosos i mal diferenciats®>.

Finalment, una tercera via de carcinogenesi ha estat més recentment identificada en el camp
de l'epigenetica, I'anomenada hipermetilacid aberrant, mecanisme per silenciar la funcid

génica. La metilacido de dinucleotids a la regié del promotor de multiples gens ha estat
anomenada CpG Island Methylator Phenotype (CIMP). Constitueix un 15-20% del CCR
esporadic. Es considera que un tumor és CIMP positiu si té metilats almenys 3 d'aquests
marcadors: CACNA1G, IGF2, NEUROG1, RUNX3 i SOCS1™. Els tumors de la via metiladora es
caracteritzen per presentar-se amb major freqliencia en dones, gent gran, localitzacio
preferent en colon dret i no beneficiar-se del tractament amb 5- fluorouracil. Histologicament
son tumors poc diferenciats, amb diferenciaci6 mucinosa o en anell de segell i sén portadors
de mutacions en BRAF. Les seves lesions precursores son els adenomes serrats séssils™.

El millor coneixement de les vies de carcinogenesi ha permés desenvolupar marcadors
diagnostics i pronostics aixi com investigar noves dianes terapeutiques i factors predictors de
resposta als tractaments oncologics.
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Figura 3. Model de progressié del cancer colorectal i alteracions genétiques
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Font: Adaptacio de N EnglJ Med. 1995; 332:861-7.

1.2.2. Factors pronostics del cancer colorectal

El pronostic dels pacients amb CCR depén fonamentalment de la profunditat de I'afectacio
transmural, de I'extensié ganglionar i I'afectacid d’altres organs. Altres factors a tenir en
compte pel pronostic sén el sexe, I’edat en el moment del diagnostic, la localitzacié del cancer,
la seva histologia i la preséncia de certes alteracions genétiques™® 2.

L'extensi6 a través de la paret intestinal i als organs veins es classifica d'acord al sistema TNM,
representant la T les capes afectades pel tumor, la N els ganglis i la M la preséncia o no de
metastasi a distancia. La combinacid de la T, la N i I’'M ddna el que anomenem estadiatge, sent
I'l'el de millor pronostic (menor afectacio tissular sense afectacié ganglionar), fins el IV que
representa el de pitjor pronostic per la presencia de metastasi a distancia.

Les vies de disseminacié més freqlients del CCR sén:

1) Limfatica: habitualment segueix un ordre anatomic ascendent a través dels ganglis que
acompanyen els vasos colics. Al voltant del 40% dels casos presenten afeccié ganglionar en el
moment del diagnostic.

2) Hematogena: passa a través dels vasos de la paret colorectal i, mitjancant el drenatge vends
portal, al fetge, que és I'0rgan més freqlientment afectat per metastasis en el CCR. Els tumors
del terc inferior del recte drenen a la cava inferior, per la qual cosa poden causar metastasi
pulmonars, ossies, cerebrals, etc., en absencia de metastasis hepatiques.

3) Per contigilitat: pot determinar invasidé i/o fistulitzacié d'organs veins com nanses
intestinals, bufeta urinaria, vagina, etc;

4) Peritoneal: poc freqiient pero de fatal pronostic.

Més del 95% dels CCRs sén adenocarcinomes, amb preséncia d'estructures glandulars més o
menys diferenciades que produeixen diferents quantitats de moc (capa mucosa de la part
intestinal). Els tumors indiferenciats (20% dels adenocarcinomes de colon) presenten una
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menor diferenciacid glandular i tenen pitjor pronostic que els ben diferenciats. La preséncia de
cél-lules en «anell de segell», caracteritzades per vacuoles de mucina que desplacen el nucli, és
tipica de la sindrome de Lynch, de les formes associades a la colitis ulcerosa (CU) i del CCR
d’individus joves. El carcinoma de cel-lules escamoses és el tumor més freqient de la unio
anorectal (80%) i es caracteritza per la seva extensio local i ganglionar.

1.2.3. Simptomes i signes del cancer colorectal

L'edat de presentacié habitual del CCR esporadic es situa entre la sisena i la vuitena décades de
la vida, a diferencia de les formes hereditaries en les que el diagnostic sol ser abans dels 50
anys. Excepte en els casos de CCR que es desenvolupen per la via mutadora, en qué la
carcinogenesi esta accelerada, el CCR és un tumor de creixement lent que no acostuma a
donar simptomes o signes fins fases avancades, amb la qual cosa el diagnostic es sol fer quan
ja esta avancat i per tant és de pitjor pronostic. Atés el seu creixement lent, és molt important
establir mesures de deteccid precog per poder-lo diagnosticar i tractar al més aviat possible,

millorant aixi la supervivéncia i qualitat de vida dels pacients.

Aproximadament el 30% dels CCRs es localitzen en el colon dret, 10% en el colon transvers,
15% en l'esquerra, 25% en sigma, i 20% en el recte. Al llarg dels darrers 20 anys, els estudis
epidemiologics han demostrat que la rad proximal/distal ha anat augmentant; una possible
explicacio a aquest canvi seria la implementacid dels programes de cribratge, la majoria basats
en I'Gs de test de sang oculta en femta (TSOF) els quals detectarien en menor proporcié
sagnats de colon proximal®’.

La forma de presentacid del CCR depen, en gran mesura, de la localitzacié del tumor. Aixi, els
tumors del colon esquerre es manifesten, en general, en forma de rectorragia, canvis en el
ritme deposicional (restrenyiment o falsa diarrea), condicionats per la reduccié de la llum del
colon. En canvi, els tumors del colon dret acostumen a causar hemorragia oculta i els
simptomes referits pel pacient sén els atribuibles a I'anémia cronica secundaria. Els cancers en
estadis avangats poden produir dolor abdominal inespecific o la preséncia d'una massa
palpable, normalment a nivell de fossa iliaca dreta (Figura 1).

El cancer de recte pot manifestar-se per una sindrome anorectal, amb urgencia rectal,
tenesme i diarrea amb moc i sang. No és infreqiient, en aquest context, I'emissié d'excrements
en forma de cinta.

Quan el tumor envaeix organs veins, el pacient pot presentar simptomes urinaris, com
hematuria i polidria, o fins i tot pneumatdria, i infeccions urinaries recidivants per la preséncia
d’'una fistula rectovesical. Aixi mateix, pot existir invasi6 de la vagina, amb emissid
d'excrements a través d'aquesta.

A més dels simptomes locals, el CCR causa sovint simptomes generals, com asténia, anorexia,
perdua de pes o febre, i també simptomes relacionats amb la preséncia de metastasi a
distancia, que dependran de I'0rgan afectat.

Tots aquests simptomes o signes no son especifics del CCR sind que sén comuns en altres
entitats cliniques amb les que s'ha d'establir un diagnostic diferencial, com la malaltia
inflamatoria intestinal (MIl), angiodisplasies, diverticulitis, colitis actinica, isquémica o
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infecciosa, i tuberculosi intestinal. La principal prova diagnostica és la colonoscopia, la qual ens
permetra confirmar el diagnostic de qualsevol d’aquestes patologies, ja sigui a través de la
visié macroscopica o mitjangant la presa de biopsies i posterior analisi microscopic; en algunes
ocasions podra ser terapeutica, a I'extirpar els polips mitjancant polipectomies.

El tractament del CCR variara molt en funcié de I'estadiatge en el moment del diagnostic. De
manera molt general direm que la cirurgia és el principal tractament i que en cas d’afectacid
ganglionar s’administra quimioterapia adjuvant. En el cancer rectal, la quimioradioterapia
ddna molts bons resultats, administrada tant abans com després de la cirurgia.

1.3. Epidemiologia

1.3.1. Incidéncia

El CCR constitueix un dels cancers més prevalents i incidents a nivell mundial, juntament amb
el de mama, prostata i pulmé. Al voltant de 1.360.000 persones sén diagnosticades de CCR
anualment a tot el mén. Es el tercer cancer més freqiient en els homes (10% del total) i el
segon en dones (Figura 4)°>*".

Figura 4. Taxes d’incidéncia i de mortalitat de cancer colorectal estandarditzades per edat a
nivell mundial
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Existeix una gran variacié geografica en la incidéncia de CCR a nivell mundial, de manera que
els paisos amb taxes més altes poden arribar a valors 10 vegades superior als paisos amb
menor incidencia. Gairebé el 55% dels casos de CCR es diagnostiquen en paisos desenvolupats.
Entre els paisos amb més elevada incidencia es troben Australia i Nova Zelanda (taxa
d’incidencia estandarditzada per edat de 44,8 per 100.000 en homes i 32,2 per 100.000 en
dones); els paisos de I’Africa Occidental sén els que pressenten les taxes més baixes (4,5 per
100.000 en homes i 3,8 per 100.000 en dones)?*?'.
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A Europa, el CCR és el tercer cancer més comu amb 447.136 nous casos anualment (taxa
estandarditzada per edat de 29,5 per 100.000)**%.

Els paisos europeus amb major taxa d’incidencia de CCR en homes sén Eslovaquia, Hongria i
Republica Txeca, tots amb resultats superiors a 50 casos per cada 100.000. En les dones, les
taxes més altes (>30 casos per cada 100.000) es troben a Noruega, Dinamarca i Paisos

Baixos?%*.

22,23 |
.H

Espanya es posiciona una mica per sobre de la mitjana europea (33,1 casos per 100.000) i

ha una marcada variacid geografica, sent Catalunya la comunitat que registra la major
incidéncia de CCR amb una taxa ajustada per sobre de la mitjana europea en els homes**. A
Catalunya, el CCR en els homes ocupa la tercera posicid, després del cancer de prostata i el de
pulmé i en les dones es troba en la segona posicid després del de mama. No obstant, si
considerem els casos conjuntament d’ambdds sexes, el CCR és el cancer més freqiient, amb

5.903 casos nous/any.
1.3.2. Mortalitat

Cada any moren 694.000 persones al mén per CCR, sent un dels cancers que més morts
ocasiona®.

Les diferencies de taxes de mortalitat arriben fins a 6 vegades en homes i 4 en dones. En el
centre i est d’Europa es troben les taxes més altes de mortalitat i les més baixes a I’Africa
Occidental.

Malgrat Japd és un dels paisos amb la taxa d'incidéncia més elevada, les seves taxes de

mortalitat es troben per sota de les europees®®?

. Aixd és degut, en part, a I'efecte del
programa de cribratge implementat des de l'any 1992, un dels primers a nivell mundial

juntament amb el d'Israel®.

A Europa, el CCR és una de les principals causes de mort per cancer. S'estima que es
produeixen 214.866 morts per CCR cada any (taxa estandarditzada per edat de 12,5 per
100.000)*%.

A Espanya, a l'igual que a Catalunya, el CCR és el segon cancer que produeix més morts tenint
en compte ambdds sexes, amb 14.700 i 2.400 morts anuals respectivament. Les estimacions
realitzades pels propers anys, mostren un patré amb un augment de la mortalitat en homes i
una estabilitzacié en dones®’.

L'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS), basant-se en les taxes d'incidéncia i mortalitat
actuals, i en els canvis demografics projectats a la poblacié mundial per a les proximes
decades, estima que per a I'any 2030 es podria arribar a un augment del 77% en el nombre de
nous diagnostics de CCR i del 80% en les morts per CCR*®%. La major part de la incidéncia i
mortalitat addicional passaria a les regions menys desenvolupades del mén. Aquesta estimacié
podria ser més gran si els paisos en vies de desenvolupament continuen amb un estil de vida
cada vegada més occidentalitzat®. Les projeccions realitzades per Ribes et al.”® per al 2020,
van en la mateixa direccid que les de 'OMS, de manera que es descriu una tendéncia creixent
en la incidéncia de CCR en els homes i una estabilitzacié en les dones. L'increment previst de
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CCR entre els homes majors de 65 anys és del 56% i entre homes de 35 a 64 anys del 30%. En
les dones, el creixement es situa en el 20% i 13%, entre les >64 i les d’entre 35-64,
respectivament.

1.3.3. Supervivéncia

Se sap que el principal factor pronostic del CCR és I'estadiatge en el moment del diagnostic™".
La supervivencia global del CCR als 5 anys es troba entre el 50 i el 60%, sent molt més alta en
estadiatges inicials (>90% en estadi I; 60-85% en el 1) que en els avancats (25-65% en estadi lll;
5-7% en el IV)***2, Tenint en compte aquests resultats, és primordial poder diagnosticar el
major nombre possible de CCR en estadis inicials. Pero gracies a la historia natural del CCR,
podem fins i tot detectar les lesions precanceroses (adenomes) reduint d’aquesta manera la
incidencia de CCR.

Des dels anys 90, s'ha experimentat una millora en la supervivencia relativa del CCR als 5 anys
en ambdds sexes podent-se explicar per una millora en el processos diagnostics i terapeutics i
també a una disminucié en la mortalitat postoperatoria®. A Espanya, segons els resultats de
I'EUROCARE (European Cancer Registry Study of Survival and Care of Cancer Patients), la
supervivencia als 5 anys ajustada per edat es situava al voltant del 52,5% a la decada dels 90,
menor a la mitjana europea. A partir del 2000, aquestes dades han canviat i s’han invertit, de
manera que la supervivencia mitjana als 5 anys dels pacients diagnosticats de CCR a Espanya es
troba just per sobre I'europea®*.

Molts CCRs es detecten a partir de I’existéncia dels signes o simptomes descrits anteriorment,
els quals acostumen a apareixer en fases avancades; en aquests casos, un diagnostic rapid no
assegura un millor pronostic, ja que el fet de presentar algun simptoma pot estar indicant la

preséncia d’'un CCR evolucionat o més agressiu®>*®

. D’aqui la importancia d’una deteccid
preco¢ en fase asimptomatica i per tant, de la implementacid de programes poblacionals de

cribratge de CCR.
1.4. Factors de risc

1.4.1. Edat

L’edat és el principal marcador de risc (factor de risc no modificable) pel desenvolupament del
CCR esporadic®®. La prevalenca d’adenomes i adenocarcinomes colorectals augmenta amb
I’edat, probablement degut a I'acumulacié de mutacions genéetiques i a la fragilitat dels
cromosomes. Els casos esporadics, on en principi no existeixen factors hereditaris ni familiars,
el CCR és més freqlient a partir del 50 anys, amb un creixement exponencial dels diagnostics a
mesura que |I'edat augmenta. D’aqui el fet que la poblacié diana dels programes de cribratge
sigui poblacio a partir de 50 anys.

1.4.2. Sexe

La incidéncia tant de CCR com d’adenomes colorectals és menor en dones que en homes, tot i
gue les dones tenen un major risc de desenvolupar un CCR proximal, el qual s'associa a formes
més agressives®’. La menor taxa d’incidéncia en dones pot ser deguda probablement a I'efecte
protector dels estrogens, a la ingesta de suplements de calci que moltes dones prenen en
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I'etapa de la menopausa i a I'adopcié de millors habits saludables i estil de vida®®. Tot aixo lligat
a que el CCR en homes s’acostuma a diagnosticar en estadis més avancats, a que els homes es
preocupen menys de la seva salut i de seguir les recomanacions per a la prevencié de malalties
croniques, fa que ens haguem de plantejar seriosament estratégies adregades especificament
als homes.

1.4.3. Antecedents personals i familiars

La preséncia de CCR en familiars de primer grau fa augmentar de manera significativa el risc de
desenvolupar CCR. Com més membres de la familia hi hagi afectats, major és el risc*®.

Tenir un Unic familiar de primer grau amb CCR, augmenta 2 vegades el risc de tenir CCR, i
aquest s’incrementa com més familiars afectats hi hagi i com menor sigui I'’edat en el moment
del diagnostic®>*.

En relacid a la historia personal, I'existéncia d’adenomes o un CCR previ fa més probable que
es pugui desenvolupar una nova neoplasia.

S’ha vist un increment del risc de CCR en pacients amb historia de cancer de prostata o testicle.

41-43

La radioterapia n’és la possible causa . Es per aixd que I’American Cancer Society recomana

una vigilancia molt especial a pacients sotmesos a sessions de radioterapia que inclogui la zona

abdominal®.

1.4.4. Formes hereditaries

El risc de CCR és alt en les sindromes hereditaries. L’herencia de certes mutacions en gens

44 Les principals sindromes

concrets poden elevar el risc de CCR fins a prop del 100%
hereditaries sén la PAF i el CCR hereditari sense poliposi (sindrome de Lynch). Ja hem
comentat anteriorment que aquests casos (no esporadics) representen una petita part de tots
els CCRs (al voltant del 5%), pero donada la seva alta carrega genética i capacitat d’hereditat
els fan susceptibles de nombrosos estudis. El diagnostic acostuma a fer-se a edats joves i els

pacients tenen un major risc de presentar neoplasies en altres localitzacions.

La PAF és un trastorn de heréncia autosomica dominant, produit per mutacions en el gen
supressor tumoral APC. El risc de desenvolupar CCR al llarg de la vida és del 100%. Hi ha una
forma atenuada de PAF amb un risc menor (70%) de desenvolupar CCR. La sospita clinica de
PAF s'estableix amb la presencia de més de 100 polips a la colonoscopia i es confirma
mitjancant la determinacié de la mutacio.

La sindrome de Lynch és un procés d'heréncia autosomica dominant i amb una alta
penetrancia. La seva base genética es deu a la mutacid en linia germinal d'algun dels gens que
codifiquen les proteines del sistema de reparacié de I'ADN (inestabilitat de microsatel-lits). Els
pacients amb sindrome de Lynch es caracteritzen per presentar CCR (freqientment de
localitzacié proximal) amb una mitjana d'edat al diagnostic de 45 anys. Es calcula que el risc de
patir cancer de colon és del 70% al llarg de la seva vida. El risc de desenvolupar CCR o altres
cancers depén de la mutacié implicada. Els criteris d’Amsterdam (actualment en vigor els
criteris d’Amsterdam 1l) es van dissenyar per identificar els pacients de risc (Taula 2).
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Posteriorment es van desenvolupar les guies de Bethesda per identificar pacients subsidiaris
d'analisi de inestabilitat de microsatél-lits.

Com veurem més endavant, els casos hereditaris i familiars de CCR sén criteris d’exclusié per
participar en programes de cribratge, ja que aquests s’adrecen a poblacié amb risc mig de
desenvolupar CCR i no pas a persones amb risc elevat que requereixen de proves especifiques i
controls continus.

Taula 2. Criteris d’Amsterdam Il i criteris de Bethesda

Amsterdam Il (s’"han de complir tots els criteris)
e Tres o més familiars afectats de CCR o neoplasia relacionada (endometri, intesti
prim, ureter o pelvis renal), un d’ells familiar de primer grau dels altres dos i
e Afectacid de 2 generacions consecutives i
e Com a minim un cas diagnosticat abans dels 50 anys i
e Exclusié del diagnostic de PAF
Bethesda revisats
e CCR diagnosticat abans dels 50 anys
e Preséncia de CCR sincronic o metacronic o una altra neoplasia relacionada
(endometri, estdmac, ovari, pancrees, urinari, cerebral, intesti prim), amb
independéncia de I'edat
e CCR amb infiltracié limfocitaria, cél-lules en anell de segell o creixement medul-lar
diagnosticat abans dels 60 anys
e Pacient amb CCR i un o més familiars de primer grau amb CCR o neoplasia
relacionada diagnosticat abans dels 50 anys
e Pacient amb CCR i dos o més familiars de primer o segon grau amb CCR o neoplasia
relacionada, amb independéncia de |'edat
CCR: cancer colorectal; PAF:poliposi adenomatosa familiar

Font: adaptacid de “Pdlipos colorrectales y poliposis intestinal”. En: Tratamiento de las Enfermedades
Gastroenteroldgicas. 32 edicié. 2011:359-72.

1.4.5. Malaltia inflamatoria intestinal

Les persones amb MIl, ja sigui CU o malaltia de Crohn, tenen un risc incrementat de
desenvolupar CCR entre 5 i 7 vegades. S'accepta que el risc augmenta a partir del 8¢ any de
I'aparicié de la malaltia. Tenen major risc les persones diagnosticades de MIl en edats joves,

amb afectacié extensa del colon i les de sexe masculi*®?’.

1.4.6. Diabetis

En la majoria d’estudis publicats es conclou que la diabetis s’associa amb un major risc de CCR.
Els resultats de la metanalisi realitzada per Larsson et al. confirmem una forta relacié entre la
diabetis i 'augment del risc de CCR (RR = 1,30; 1C95% 1,20 - 1,40), tant en homes com en
dones®™. Més recentment, investigadors xinesos han demostrat, mitjancant una nova
metanalisi, que la diabetis és factor de risc no només del CCR (RR = 1,37; 1C95% 1,30 — 1,45)
sind també d’adenomes colorectals (RR = 1,26; 1C95% 1,11 — 1,44)*.

1.4.7. Dieta

El factor modificable més ampliament estudiat i clarament relacionat amb el CCR és la dieta™”.
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La gran variabilitat en les taxes d’incidéncia de CCR a nivell mundial, amb clara distincidé entre
els paisos desenvolupats i els paisos en vies de desenvolupament, suggereixen que el CCR
depén en gran mesura de factors ambientals, relacionats principalment amb la dieta i 'estil de
vida. Estudis observacionals han demostrat que la incidencia de CCR entre els migrants d’un
pais de baix risc cap a un d’alt, en una o dues generacions arriben a la taxa d’incidencia del pais
de desti®".

El consum de carn vermella (ovina, bovina i porcina) i carn processada augmenta el risc de
CCR. L'efecte perjudicial vindria donat per I'aparicié d’amines heterocicliques i hidrocarburs
poliaromatics en la carn cuinada a altes temperatures, amb potencial efecte mutagenic, i
també a la presencia de nitrits en la carn processada, els quals donen lloc a compostos n-nitros

>223 per aixd el consum de carn vermella ha estat classificat per la

amb accié carcinogenica
International Agency for Research on Cancer (IARC) com “probablement carcinogen per als
éssers humans” (Grup 2A) i el consum de carn processada com “carcinogen per als éssers

humans” (Grup 1)>*.

La recomanacié que va establir I'any 2007 el World Cancer Research Fund, vigent actualment,
55,56

és la de menjar menys de 500 g/setmana de carn vermella i evitar la carn processada
Des dels anys 70 i fins fa relativament poc, s’havia atribuit a la ingesta de greix el paper de
factor de risc de CCR. No obstant aix0, estudis més recents mostren que essencialment no
existeix associacié entre la ingesta de greix i el risc de CCR, independentment del tipus de greix
consumit (total, saturat, monoinsaturat o poliinsaturat). Sembla que, almenys en part,
I'elevada freqiéncia de CCR en paisos occidentals préviament atribuida a l'alt consum de
greixos, sigui secundaria a un estil de vida en el qual preval l'alt consum energéetic i el
sedentarisme. Actualment es creu que I'associacid entre el consum de greix i el CCR és deguda

al consum de carn vermella (font principal de greix animal), més que al de greix per se®**’.

1.4.8. Tabac

Com ja per tots és ben conegut, el tabac conté molts carcinogens. La mucosa del colon es pot
veure exposada als agents carcinogens derivats de la combustié del tabac a través de la
circulacié sanguinia o del tracte digestiu (ingesta de la saliva contaminada) i conseqlientment
tenir canvis en 'ADN que derivin a lesions irreversibles®®. Alguns estudis demostren que el
tabaquisme és un factor de risc independent per al desenvolupament de polips serrats (més
que no pas els adenomatosos), a través de la hipermetilacié de ’ADN>°. El risc de patir un CCR
és entre un 9% i un 24% major en fumadors que en no fumadors. La localitzacié més freqiient

1°0% per aquest motiu, I'’American College of

del CCR en fumadors és a nivell proxima
Gastroenterology recomana iniciar el cribratge de CCR en grans fumadors als 45 anys (enlloc

dels 50 com esta establert a nivell poblacional)®.

En alguns estudis s’ha demostrat que el risc de CCR persisteix fins i tot després de 25 anys de
cessacio tabaquica, amb diferéncies entre el colon proximal i el distal (disminucié del risc més
immediata en colon proximal). El risc es pot veure modificat per altres factors ambientals, com
sén I'index de massa corporal (IMC) i la ingesta de fruites®.
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1.4.9. Alcohol

Fins ara molts estudis han demostrat la relacié entre el consum excessiu d’alcohol i I'aparicid
de diferents patologies, entre elles els adenomes colorectals i el CCR®*. No obstant, existeixen
controveérsies sobre el consum lleu o moderat, amb estudis que suggereixen que el consum
moderat d’alcohol pot exercir com a factor protector, i d’altres on s’especifica que és un clar

2065767 E|s resultats de la metanalisi de Fedirko et al.%® indiquen que el risc de CCR

factor de risc
s'associa amb la dosi d'alcohol presa, i que el risc existeix malgrat el consum sigui lleu. De
manera que les persones que ingereixen 250 g/dia d’alcohol, tenen un 52% més risc de
desenvolupar CCR que els que tenen una ingesta nul-la d’alcohol; les que ingereixen entre
12,6-49,9 g/dia tenen un risc del 21% i les que ingereixen <12,6 g/dia, el risc es situa entre el 0

iel 7%.

L'European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC) constata que per cada
increment de 15 g/dia d’alcohol, hi ha un augment del 8% del risc de CCR i que el risc és
superior per a la cervesa en comparacié amb el vi*°. Alguns estudis presenten I'alcohol com el
principal factor de risc d’aparicié de polips serrats™’.

1.4.10. Obesitat , sindrome metabolica i sedentarisme

L'excés de pes corporal, definit acord a I'lMC, s’ha associat amb diverses malalties i inclou
subjectes que tenen sobrepés (IMC 225-29,9 kg/m?) o obesitat (IMC =30 kg/m?). L’obesitat esta
molt lligada a portar una vida més sedentaria i pitjors habits dietétics. Es considera que
afavoreix I'aparicié de diabetis tipus 2, malalties cardiovasculars i certs cancers com el de
mama postmenopausic, el d'endometri, i el d'esofag®. L'obesitat augmenta el risc de CCR en
un 30-70% en els homes; I'associacié és menys consistent en les dones. El greix visceral i
I'obesitat abdominal tenen un paper més important que el teixit gras subcutani i s’associen a
I’aparicié d’adenomes colorectals i CCR’*"*.

El mecanisme pel qual es desenvoluparia 'adenoma o CCR esta relacionat amb la leptina. La
leptina s'allibera a partir de teixit adipds i actua unint-se al seu receptor. La seva concentracio
circulant és directament proporcional a la massa de teixit adipds del cos. La leptina estimula la
proliferacio cel-lular i indueix I'angiogénesi’.

La sindrome metabolica es caracteritza per la preséncia d’obesitat central (circumferéncia de
la cintura >102 cm en homes i 88 cm en dones) i com a minim 3 dels seglents trets:
hipertrigliceridémia ( 21,7 mmol/L o 150 mg/dL), nivell baix de colesterol HDL (<1,03 mmol/L o
40 mg/dl. en homes i <1,29 mmol/L o 50 mg/dl. en dones), hipertensié arterial (sistolica 2130
mmHg o diastolica 285 mmHg) i diabetis mellitus (glucosa en plasma en deji =5,6 mmol/l o
100 mg/dl.) o diabetis tipus 2. La sindrome metabolica s’ha descrit com un altre factor de risc
per CCR en homes perd no en dones”>. L’hipertrigliceridémia o I’hipercolesterolémia (sobretot
nivells alts de colesterol total) de manera aillada també serien un factor de risc per CCR"*".

El sedentarisme és un altre factor de risc per a I'aparicié de neoplasia colorectal (adenomes o
CCR). Aquest factor esta molt relacionat amb I'estil de vida i per tant amb els habits dietétics i
la preséncia d’obesitat. En un estudi recent s’ha demostrat que passar hores veient la televisio
és un dels principals factors de risc dins els comportaments sedentaris. Curiosament passar
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hores assegut fent altres activitats, com llegir, treballar davant un ordinador o estirat sense fer
res, representen un risc menor, tot i que no absent’®. Les persones que miren més televisid
acostumen a tenir pitjors habits dietétics, probablement influenciats pel que es veu i s’anuncia.
S’estima que el risc de CCR és d’'un 61% més elevat pels homes que es passen 29 h/dia veient
televisid respecte els que passen <3h (RR 1,61; 1C95% 1,14 — 2,27). Aquest efecte és menor en
les dones””.

1.4.11. Patologia biliar

Molta de la patologia biliar fa augmentar el risc de CCR. El mecanismes biologics relacionats
amb I'exposicio intestinal a la bilis podrien ser els responsables del major risc. Els acids biliars
primaris o conjugats sén produits pel fetge per participar en |'absorcié de lipids procedents de
la dieta en l'intesti prim. Encara que posteriorment la seva reabsorcié a l'ili terminal és molt
eficient, un petit percentatge, aproximadament 1’1-2%, no és reabsorbit, accedint al colon, on
son convertits per la microflora intestinal en acids biliars secundaris, que presenten propietats
mutageniques. Diferents estudis han demostrat que la colecistectomia augmenta el risc de
cancer de colon (no el de recte) i pel contrari, la preséncia de colelitiasi fa augmentar el risc de
cancer Unicament rectal’®”?,

1.4.12. Infeccions

En els darrers anys s’ha suggerit que la preséncia de diferents agents infecciosos podrien
constituir un risc per al desenvolupament de neoplasia colorectal. Aquest és el cas de la
infecciéd per Helicobacter pylori, la qual, a part de les ja conegudes patologies gastriques
(gastritis, ulcera i neoplasia) s’associa també a un major risc de desenvolupar polips

80,81

adenomatosos colorectals i CCR™"". El risc de cancer de colon pot ser fins a un 30% més gran

en comparacié amb individus sans®’.

Altres agents als que se’ls ha atorgat un paper en el desenvolupament del CCR son
' Schistosoma japonicum®®3, el virus del papiloma huma® i el citomegalovirus®.

1.4.13. Altres factors de risc

S’ha publicat la relacié de molts altres probables factors de risc del CCR, perd amb resultats
poc concloents en la literatura cientifica, tals com la jornada laboral setmanal i els torns de nits

o de rotacio %75,

1.5. Factors protectors

Portar un estil de vida saludable és el millor consell per evitar el CCR, aixi com d’altres
malalties croniques. Aquest estil de vida consisteix en seguir la dieta mediterrania (que es basa
en una ingesta diaria i variada de fruites, verdures i cereals, evitant la carn vermell, greixos
saturats i I'alcohol), realitzar activitat fisica de moderada a intensa regularment, controlar el
pes de manera que el nostre IMC no sobrepassi els 25 kg/m?i no fumar (Figura 5).

15



Introduccio

1.5.1. Fibra

08 amb la fruita i

Mentre que l'associacié negativa esta clarament descrita per la fibra
verdura existeixen resultats contradictoris. Molts estudis casos - controls han observat una
991 pvero els resultats

. L'evidencia actual disponible

associacid feble entre el risc de CCR i I'alt consum de fruites i verdures
d’estudis prospectius més recents han estat inconsistents’>**
suggereix que la ingesta de fruites i verdures redueix el risc de CCR i aquest probablement ve
determinat pel seu contingut en fibra®>®*.

En relacié a la fibra es recomana la ingesta de 30-35 g/dia procedent de qualsevol font (fruites,
verdures, cereals i llegums). En la metanalisi portada a terme per Aune et al. es demostra el
clar paper protector de la fibra. El risc de CCR es redueix en un 10% per a cada 10 g d’ingesta

de fibra/dia®.

Figura 5. Piramide nutricional acord a la dieta mediterrania

Piramide de |a Dieta Mediterrania: un estil de vida actual Mesura de la racio basada
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Font: Fundacion Dieta Mediterranea.
1.5.2. Vitamina D i calci

En un estudi de casos i controls aniuat en la cohort EPIC, es va analitzar I’efecte de la vitamina
D sérica i el CCR, sent un dels estudis més grans del mon i el primer d’Europa en avaluar aquest
efecte. Els resultats van mostrar una forta associacié inversa entre la concentracié de vitamina
D circulant i el risc de CCR, limitant no obstant I'associacid al cancer de colon, perd no al
rectal®®. Aquest paper protector no es va veure amb la ingesta de vitamina D, la qual cosa
suggereix un paper rellevat de la formacié enddgena d’aquesta vitamina. L'alta ingesta de calci
també es va associar amb un menor risc de CCR.

1.5.3. Folat

Diversos estudis epidemiologics dels anys 90 van trobar una relacié inversa entra una dieta rica
en folat i la incidéncia de CCR, amb un major benefici quan I'aportacié de folat era a través de
suplements vitaminics®’. En un estudi més recent, s’ha vist que el benefici existeix perd amb
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ingestes en el passat (12-16 anys abans) i amb una dosi 2800 pg/dia comparant-la amb <250
(RR =0,69; IC95% 0,51 — 0,94). Aquest efecte no es veu si la ingesta és d’anys recents, la qual
cosa indica que el folat jugaria un paper en les etapes inicials de la progressié d’adenoma a
carcinoma®.

1.5.4. Exercici fisic

L'associacié inversa entre l'activitat fisica i el CCR ha estat demostrada en diferent tipus
d’estudis. Aquest efecte protector no només es veu per al CCR sind per altres tipus de cancer
com el de mama, endometri i pr(‘)statagg.

Els individus fisicament actius tenen un risc entre el 20% i 30% menor de CCR en comparacid

100,101

amb els individus menys actius, sent el risc menor pels homes que per les dones . L'efecte

és dosi-depenent, de manera que a més activitat, major sera la reduccié del risc.

S’han proposat diversos mecanismes pels quals I'activitat fisica reduiria el risc de CCR, com la
disminucié de la resisténcia a la insulina i la hiperinsulinémia, I'accié anti-inflamatoria, I'accid
immune directa i la disminucié del temps de transit intestinal.

Tot i que el simple fet de caminar (3-4 h/setmana) ja té un efecte protector, es recomana

realitzar un minim de 150 minuts a la setmana d’activitat moderada o 75 minuts d’intensa, a

ser possible repartits en diferents dies® %,

1.5.5. Farmacs: quimioprevencio

Acid acetil salicilic (AAS) i antiinflamatoris no esteroides (AINE)

Sén els agents més ampliament estudiats per a la quimioprevencié del CCR. Tot i que s’ha
demostrat que ambdds redueixen la incidéncia de CCR, aixi com la recurréncia de polips
adenomatosos, el seu Us de manera profilactica té les seves limitacions pels possibles efectes
hemorragics secundaris, gastrointestinals i cardiovasculars'%™°.

Sembla ser que la dosis protectora d’AAS estaria en una dosi minima diaria de 300 mg durant
un minim de 5 anys i una laténcia de 10 anys; aquesta dosi comportaria una reduccié de la
incidencia de CCR del 74%'%.

En relacid als AINE, I'interés radica sobretot en els inhibidors selectius de la ciclooxigenasa 2,
els quals presenten menys efectes secundaris. A part del seu clar paper en la prevencid i

tractament del CCR, també existeix evidéncia del seu benefici en front altres neoplésiesm'log.

Estrogens

Altres factors que han estat relacionats com protectors pel CCR sén els estrogens. La clara
disminucié de la mortalitat per CCR en les darreres decades, més marcada en les dones, podria
venir explicada, a part de I'adopcié d’estils de vida més saludable, pel paper dels estrogens. Els
mecanismes d’actuacié serien una combinacié de la disminucié de la produccié d'acids biliars
secundaris, la disminucié de la produccié del factor de creixement insulina-like i un efecte
directe sobre I'epiteli colorectal®’.
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Els resultats de diversos estudis observacionals suggereixen una reduccié del risc de CCR del
20% en les dones postmenopausiques que han rebut tractament hormonal substitutiu en
comparacié amb les mai usuaries. L'efecte no esta relacionat amb la durada del tractament.
Aquest efecte protector, no es pot extrapolar als nous substituts d'estrogens sintetics; de fet,

és possible que aquests agents, com el tamoxifé, podrien augmentar-ne el risc*®'% .

Metformina

La metformina és un antidiabetic oral del tipus biguanida. Diferents metanalisis basades
principalment en estudis observacionals, han demostrat una reduccié entre el 10% i el 17% del
risc de CCR, a part d’una reduccié de la incidencia global de cancer (entre el 30% i el 40%) i de

la mortalitat'***

. No obstant, Gandini et al. posen en dubte aquests resultats argumentant
gue no s’han tingut en compte alguns biaixos i confusors; de manera que I'efecte beneficids
quedaria més diluit, trobant una disminucioé de la incidéncia global del cancer del 10% al 18%

perd cap efecte organ-especific''?.

Estatines

| per dltim, comentar el paper de les estatines. Malgrat I’evidéncia encara és escassa, sembla
ser que jugarien un paper protector fent reduir modestament el risc de CCR entre els usuaris.
En la metanalisi realitzada per un grup de recerca grec, I'efecte es demostra es estudis de

cohorts i de casos i controls perd no en assajos controlats i aleatoritzats'*>.

1.6. Prevencio del cancer colorectal

1.6.1. Prevencio primaria

El CCR, tot i ser un dels cancers més freqlients en el nostre medi, és també un dels que més es
pot beneficiar de la prevencié, a través d'estratégies aplicables en diferents moments de la
historia natural de la malaltia.

La prevencié primaria es definiria com el conjunt d’estrategies adrecades a disminuir la
incidencia de la malaltia reduint el risc d’aparicié de nous casos. Es tracta d’una prevencié
etiologica, que en el cas del CCR consistiria en modificar I’exposicié als principals factors de risc
(revisats en els apartats precedents) per tal d’evitar I'aparicié de la malaltia. Atés que, com ja
hem dit préviament, més del 70% dels casos de CCR sén esporadics, es calcula que modificant
els principals factors de risc, es podrien evitar entre el 66% i el 75% dels casos de CCR™**.

Una altra estrategia preventiva per al CCR podria ser la quimioprevencid, que encara no pot
ser acceptada a la practica habitual degut a que el seu benefici no ha sigut confirmat
mitjancgant els assaigs clinics corresponents.

La prevencid primaria és la millor estratégia per evitar el CCR pero els programes de promocié
de la salut encaminats a canviar habits higienico-dietetics donen resultats a llarg termini. La
importancia d’aquests programes radica en instaurar-los a les escoles en els primers cursos.
Tot alld que s’aconsegueixi realitzar en les edats més joves (educacié per a la salut) fara
adoptar uns estils de vida saludables més arrelats i per tant dificils de modificar amb els anys
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Per aix0, sovint, la prevencié primaria s’ha de complementar amb altres estratégies d’impacte
més immediat, com les mesures de prevencid secundaria.

1.6.2. Prevenci6 secundaria

La prevencié secundaria o deteccié preco¢ de la malaltia o també anomenada cribratge, té
com objectiu detectar la malaltia en estadis inicials i aplicar les mesures terapéutiques
necessaries per tal d’impedir o retardar la seva evolucié. L'OMS la defineix com “la
identificacié presumptiva, amb I'ajuda de proves, examens o altres técniques susceptibles
d'aplicacié rapida, dels subjectes afectats per una malaltia o per una anomalia que fins
aleshores havia passat desapercebuda”®.

Entre les diferents opcions preventives del CCR, es considera que la prevencié secundaria és
una de les més adequades per dos motius: 1) permet detectar la malaltia en fases inicials quan
el tractament és més efectiu, disminuint d'aguesta manera la mortalitat; 2) permet també
detectar i extirpar lesions precursores (adenomes), eliminat la seqliencia adenoma — cancer, i
per tant disminuir la incidéencia i mortalitat de CCR.

El CCR compleix els criteris establerts per Wilson i Jungner I'any 1968

per ser una malaltia
amb capacitat de ser cribrada (Taula 3). Aquests criteris consisteixen en que la malaltia (en
aquest cas el CCR) ha de ser un problema important en salut publica donada la seva alta
incidencia i mortalitat, s’ha de coneixer la seva historia natural, disposar de meétodes
diagnostics que permetin detectar la malaltia en fases inicials o fins i tot lesions precursores i
han d’existir tractaments que si s'instauren en estadis precogos millorin la supervivencia.
Posteriorment, els criteris van ser adaptats, posant emfasi en que hi ha d’haver una
planificacié i avaluacié constants, minimitzant els riscos associats al cribratge amb un clar
predomini dels beneficis sobre els perjudicis'’’. Aquests criteris modernitzats, sén els que

figuren a la Taula 4.

Taula 3. Criteris classics de Wilson i Jungner per a que una malaltia pugui ser cribrada

1. La condicié ha de ser un important problema de salut.

2. Ha d’existir un tractament acceptat pels pacients amb la malaltia.

3. Hi ha d’haver recursos disponibles pel diagnostic i tractament.

4. Ha d’existir una fase latent o estadi presimptomatic.

5. Ha d’existir un test o exploracié apropiats.

6. El test ha de ser acceptat per la poblacid.

7. La historia natural, des de la fase latent fins la malaltia declarada, ha de ser
adequadament entesa.

8. Ha d’existir una politica acordada de qui tractar com a pacient.

9. El cost de detectar un cas, incloent el diagnostic i tractament, ha de ser economicament
equilibrat en relacid al tractament total.

10.La deteccié de casos ha de ser un procés continu.

Font: Principles and Practice of Screening for Disease, 1968.
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Taula 4. Criteris adaptats de Wilson i Jungner per a que una malaltia pugui ser cribrada

1. El programa de cribratge ha de respondre a una necessitat.

2. Els objectius del cribratge han d’estar definits des del principi.

3. Hi ha d’haver un poblacié diana definida.

4. Ha d’existir evidéncia cientifica sobre |'efectivitat del programa de cribratge.

5. El programa ha d’integrar educacid, proves, serveis clinics i gestio.

6. El programa ha d’assegurar la qualitat, amb mecanismes per minimitzar els potencials
riscos del cribratge.

7. El programa ha de garantir la decisié informada, la confidencialitat i el respecte per
I"autonomia.

8. El programa ha de promoure I'equitat i I'accés a tota la poblacié diana.

9. l’avaluacié ha d’estar planificada des del principi.

10.Els beneficis generals del cribratge han de superar els danys.

Font: J Med Screen. 2005;12(1):12-19.

Existeixen diferents proves o tests per a poder detectar el CCR de manera precog o fins i tot les
lesions adenomatoses, cadascuna amb un grau de validesa determinada per parametres com

la sensibilitat, I'especificitat i els valors predictius entre d’altres*®%°

. Aquestes proves les
podem dividir en dos grans grup: a) les exploracions que visualitzen I'intesti gros i b) les

tecniques per analitzar mostres biologiques.

Exploracions que visualitzen l'intesti gruixut

Colonoscopia

Es considera la prova de referencia per excel-lencia “gold standard”per al diagnostic de
patologia colorectal. Es la prova que millor resultats presenta per detectar neoplasia
colorectal, sobrepassant el 98% de sensibilitat i el 99% d'especificitat per lesions >6 mm*2**?2,
Tot i que el seu Us esta clarament associat a una disminucid en les morts relacionades amb el
CCR, no hi ha resultats procedents d'assajos clinics controlats i aleatoritzats que demostrin la
seva eficacia. No obstant, altre tipus d'estudis han obtingut una reduccié significativa de la
mortalitat per CCR de fins al 65% i de la seva incidéncia del 67%, remarcant la gran diferéncia
dels resultats segons la localitzacié de la lesid, sent més favorable per a les del colon
esquerre'>™%,

Actualment, a Europa s'estan duent a terme dos importants assajos clinics aleatoritzats
multicéntrics per avaluar I'efectivitat de la colonoscopia. L'estudi NordICC es realitza en els
paisos nordics, Holanda i Polonia i en ell es compara la realitzaciéd d’una Unica colonoscopia
(branca de 22.000 persones entre 55 i 64 anys) amb el fet de no fer cap tipus de cribratge
128 E| COLONPREV es tracta d'un estudi espanyol on
col-laboren més de 8 comunitats autonomes i en el qual es compara la realitzacié d'una sola

(44.000 persones de la mateixa edat)
colonoscopia (branca de 26.703 subjectes de 50 a 69 anys) amb la realitzacié d’'un TSOF

immunologic cada 2 anys (26.599 subjectes)'?. Els resultats definitius de tots dos estudis estan
previstos per al 2026 i 2021, respectivament.
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La colonoscopia, pero, té els seus desavantatges. Al ser una prova invasiva, no esta exempta de
complicacions, sent les més greus la perforacié i el sagnat post polipectomia, que pot
comportar una hemorragia digestiva baixa important. D'acord a la Guia Europea per a garantir
la qualitat en el cribratge i diagnostic del CCR, les principals complicacions es presenten entre
el 3%o i el 16%o0 de les exploracions, depenent de si la colonoscopia es tria com a prova de
cribratge o com confirmatoria després d'un TSOF positiu™°. Malgrat ser la prova de referéncia
per a la visualitzacid de I'interior del colon, s'ha descrit una taxa de no deteccié de lesions que
oscil-la entre el 6% i el 12% per polips grans i d'un 5% per cancers™*"**. D'aqui la importancia
d'una bona neteja colonica i que els endoscopistes siguin experimentats, amb un historial
ampli d'exploracions realitzades al llarg de la seva carrera amb un minim de procediments
anuals™%®,

Altres limitacions de |'Us de la colonoscopia com a prova de cribratge és el seu cost i la seva
menor acceptacio per part de la poblacid. Alguns dels motius que exposa la poblacié com a
possibles barreres sén: la dieta que s’ha de fer els dies previs, el preparat per a la neteja
intestinal, por a I'anestésia i a I'exploracié en si mateixa i vergonya*****°.

Assumint una exploracié en perfectes condicions (preparacié intestinal excel-lent o bona que
permet veure >90% de la mucosa i intubacié cecal), i tenint en compte la historia natural del
CCR (mitjana de 10 anys perqué un polip adenomatos es converteixi en cancer), les diferents
guies existents en el moment, recomanen realitzar una colonoscopia cada 10 anys en poblacid

de risc mitja, comencant als 50 anys™%***

. Els casos amb antecedents familiars o personals
amb alt risc de desenvolupar CCR, han de seguir controls diferents a la poblacié de risc mitja,

normalment reduint l'interval entre exploracions.

Sigmoidoscopia

Comparant amb la colonoscopia, la sigmoidoscopia té |'avantatge que requereix menys
preparacié i normalment es realitza sense sedacid. Ara bé, té el gran desavantatge que només
detecta neoplasies del colon distal. La decisié de realitzar una colonoscopia si es detecta una
neoplasia amb la sigmoidoscopia és controvertida i s'ha d'individualitzar. Els factors associats a
un major risc de tenir neoplasia en colon proximal sén: edat >65 anys, histologia vellosa,

192 Diversos estudis

adenoma 21cm o multiples adenomes i antecedents familiars de CCR
mostren que la prevalenga d'adenomes avangats en colon proximal en pacients sense lesions
distals, és només del 2-5%. A més, |'evidencia també suggereix que el risc de neoplasia
avancada proximal en persones amb només polips hiperplastics en colon distal, és comparable
amb el risc de persones sense polips distals™®.

A diferéncia de la colonoscopia, si existeixen resultats procedents d'estudis clinics aleatoritzats
gue avaluen la sigmoidoscopia. Els resultats més favorables sén els d'un estudi dels Estats
Units***

mortalitat. Els assajos del Regne Unit** i Italia (SCORE)*® també van aconseguir resultats

on es va obtenir una reducciéo del 33% en la incidéncia de CCR i un 43% en la

satisfactoris amb una disminucié considerable de la incidéncia i mortalitat. En canvi, en |'estudi
Noruec, després de 7 anys de seguiment, no es va observar cap benefici'*’.

La sensibilitat per detectar neoplasia avancada (adenoma avangat o CCR) és menor que la de la
colonoscopia. S'han descrit valors d'entre el 78% i el 83%'*%**.
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Es recomana una sigmoidoscopia cada 5 anys, en poblacid de risc mitja. Es pot realitzar

ailladament o bé combinar-la amb un test de sang oculta anual o bianualment**4%4,

Enema de bari de doble contrast (DCBE Double-Contrast Barium Enema)

Hi ha poca evidéencia en relacié al DCBE i els pocs resultats que trobem no pertanyen a assajos
aleatoritzats. En un estudi de casos i controls es va trobar una reduccié en la mortalitat per
CCR del 33%'*. En un subestudi del National Polyp Study, el DCBE va detectar el 53% dels

149

polips entre 6 - 10 mm, el 48% dels polips >10 mm i el 32% dels <6 mm~". En un estudi no

aleatoritzat dut a terme a la practica clinica general, la sensibilitat per detectar adenomes >7
mm i CCR amb DCBE va ser del 73% i 85%, respectivamentlso.

Es una prova poc utilitzada com a primera opcié per al cribratge pel seu cost i per la seva poca
acceptacio per part de la poblacié. Freqlientment s'usa com a prova complementaria a les
tecniques endoscopiques.

Colonoscopia virtual (Colonografia tomografica computeritzada, TC colonography)

Es una técnica molt recent i encara poc explorada en el camp del cribratge. No requereix de
sedacié pero si de preparacio igual que per a una colonoscopia convencional i, en cas de trobar
lesions, s'ha de realitzar una colonoscopia convencional per poder ressecar o biopsiar®>”.

Dues metaanalisis®>*>* han arribat a la mateixa conclusié en relacié a I'Us de la colonoscopia
virtual: la seva sensibilitat i especificitat son elevades per a la identificacié de polips >10 mm
(82%) pero no per polips menors (56% per polips <5 mm i 63% per lesions entre 6 i 10 mm). Un
dels inconvenients descrit, és I'alt percentatge de lesions extracoloniques que es troben (fins al
66%), requerint gairebé un ter¢ d'elles de més proves i seguiments, generant un cost
addicional no esperat™**>>.

Tot i que encara que no esta clar el seu Us com a primera opcié per al cribratge de CCR,
I'Associacié Americana de gastroenterolegs recomana el seu Us cada 5 anys'*.

Altres téecnigues exploratories

Hi ha noves tecniques endoscopiques (colonoscopia de gran angular, capsula endoscopica,
imatge de banda estreta, sistema d'imatges autofluorescents ...), encara en desenvolupament
perdo molt prometedores per al cribratge del CCR, amb I'objectiu d'augmentar I'acceptabilitat
de la poblacié i augmentar la taxa deteccié de neoplasies, especialment en colon
proximal®*®**’,

Técniques basades en I’analisi de mostres biologiques

Basicament podem parlar de tests realitzats en femta, sang o plasma i orina.
Femta
Hemoglobina fecal — test de sang oculta en femta (TSOF)

La majoria dels CCRs es desenvolupen sobre adenomes avangats (AA), és a dir, >10 mm de
diametre, amb displasia d'alt grau o amb més d'un 20% de component vellds. Aquestes lesions
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pre-neoplasiques i el CCR es caracteritzen per presentar pérdues inapreciables de sang a les
deposicions de manera intermitent, que poden detectar-se amb els tests de sang oculta en
femta (TSOF) abans que siguin clinicament visibles.

El TSOF és el metode més usat de cribratge de CCR a nivell mundial i també I'elegit en la
majoria de programes poblacionals de cribratge d'Europa. Al no ser invasiu i el seu baix cost fa
gue sigui una de les técniques més acceptades per la poblacié.

Existeixen 2 tipus basics de TSOF (Figura 6), els basats en la resina de guaiac (majoritariament

bioquimics qualitatius) i els immunologics (qualitatius o quantitatius)®®.

Figura 6. Test de sang oculta en femta bioquimic (a) i immunologic (b)

a) b)

Font: elaboracié propia.

El test de guaiac (gTSOF) és el que més s'ha estudiat mitjancant assaigs clinics aleatoritzats,
demostrant la seva eficacia per reduir tant la incidéncia com la mortalitat per CCR™* %,
Aquests estudis constaten una reduccié de la mortalitat d'entre el 15% i el 33% a causa
fonamentalment de la major proporcid de diagnostics en estadis precogos; i també es confirma
una disminucié de la incidéncia en detectar lesions premalignes (adenomes) que a |’extirpar-
les eviten la progressié a CCR. La major reduccié es troba oferint el test anualment (33%
després de 13 anys de seguiment). Un test biennal, obté una reduccié entre el 15-21% als 8
anys de seguiment i entre el 18-21% després de 10 anys™* %,

En el gTSOF, es detecta l'activitat de la peroxidasa de la subunitat hemo de I'hemoglobina.
Aquests tests no son especifics de I'hemoglobina humana amb la qual cosa poden reaccionar
amb la sang de la dieta (per exemple procedent de la carn vermella) i amb la preséncia de
peroxidasa d’alguns vegetals. Per aix0 és convenient realitzar una restriccid dietética uns dies
abans de fer el test i aixi evitar falsos positius'®>. A més, no sén especifics de sagnat digestiu
baix i poden donar un fals positiu per patologia sagnant del tracte digestiu superior. El test es
realitza recollint dues petites mostra de femta de 3 deposicions diferents.

Els dos principals tipus de gTSOF son I'estandard i el sensible, diferenciant-se per la capacitat
de detectar activitat peroxidasa (sent major per als tests sensibles). Sén test qualitatius, el
resultat dels quals s'obté en utilitzar un reactiu que fa canviar el color de la mostra; per tant, el
resultat esta exposat a una valoracio subjectiva per part del técnic que ho analitza.
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La sensibilitat del gTSOF per a la deteccié de neoplasia pot variar notablement, segons el test
utilitzat (rang de 6,2% a 83,3%). L'especificitat és més constant superant en tots els casos el
80% i arribant en alguns al 98,4%%371>,

El test immunologic (FIT) es basa en |'Us d'anticossos monoclonals o policlonals especifics per a
I'hemoglobina humana, de manera que no és necessari introduir restriccions en la dieta previa
a la realitzacié de la prova. Detecta la presencia de globina mitjangcant reaccions
immunoquimiques'®®. També presenten I'avantatge de ser molt menys sensibles als sagnats de
trams alts del sistema digestiu, ja que aquesta hemoglobina sol estar desnaturalitzada i té
destruits els epitops que reconeixen els anticossos. Poden ser qualitatius i semi-quantitatius,
podent fixar el punt de tall segons conveniéncia. La recollida d’'una Unica mostra de femta sol
ser suficient. Aquestes caracteristiques fan que la poblacid I'accepti millor i que sigui el test
més freqlentment escollit per la majoria de programes de cribratge de tota Europa, Japo,
Nova Zelanda i Australia. Regne Unit, fidel usuari del gTSOF, acaba de decidir introduir el FIT
com a prova de cribratge a tot el pais*®’.

No obstant tot aix0, té I'inconvenient que les mostres han de ser emmagatzemades en nevera,
ja que les altes temperatures poden alterar el resultat, fent que es puguin incrementar el
nombre de falsos negatius'®®.

Els valors de la literatura pel que fa a la sensibilitat del FIT sén molt variables, trobant des de
tests amb molt poca (5,4%) fins als que gairebé arriben al 98%. L'especificitat oscil-la entre el
77% al 99%'%>%. S'han trobat diferéncies significatives segons la localitzacié de la lesié, amb
una sensibilitat major per a les neoplasies de colon distal'’®. Diversos estudis han demostrat la
superioritat del FIT respecte al gTSOF en la deteccid d’AA i CCR, aixi com una major taxa de
participacié®’* Ve,

Independentment del TSOF que s'usi (gTOSH, FIT) un resultat positiu ha de ser estudiat
posteriorment amb una colonoscopia.

Un dels principals inconvenients del TSOF sén els seus resultats falsos positius i falsos negatius;
els primers comporten a realitzar exploracions innecessaries (amb les seves complicacions

177-179

associades) i els segons donen una falsa tranquil-litat . Actualment, es pot triar un test

d'entre una amplissima varietat existent al mercat*®.

ADN, ARN i proteines en femta

Fins ara I'analisi més freqlientment realitzat en femta era la cerca d’hemoglobina. No obstant,

181-183 185,186

I'espectacular avang en coneixement del genoma , metiloma™*, transcriptoma i

proteonoma®®’, s'ha traduit en I'exploracié de noves modalitats de diagnostic del CCR.

La base de les analisis moleculars en femta vénen donades pel fet que les cél-lules del CCR
tenen un elevat index mitotic i una baixa adhesié a la membrana basal, la qual cosa facilita la
seva exfoliacio a la llum intestinal de forma continua, a diferéncia de les perdues hematiques
intermitents detectades pels TSOF'®2.

Només el 0,01% del total de I’ADN fecal és huma, la resta correspon a la dieta i la flora
bacteriana'®. D'altra banda, 'ADN fecal tumoral suposa un petit percentatge del total de
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I’ADN fecal huma™ ™' i és encara menor quan es tracta d'un AA. Aixo implica que les
tecniques de deteccidé del marcador han de tenir una elevada sensibilitat. La majoria d’estudis
publicats, mostren una elevada sensibilitat dels panells de biomarcadors dissenyats per a la
deteccié preco¢ de CCR i AA, pero amb una menor especificitat que els TSOF. El gran
inconvenient és el seu elevat cost. En el futur, I'is de plataformes de nova generacié amb un
menor nombre de marcadors podria reduir costos i millorar la seva viabilitat en practica
clinica®*'®.

Els nivells d'expressié d’ARN en femta també poden ser quantificats per identificar pacients
amb CCR amb valors de sensibilitat del 90% i especificitat del gairebé 100%. No obstant aixo,
els nivells d’ARN en femta tenen una molt baixa sensibilitat per AA (4%)™". Els resultats amb
els ARN micro no han estat millors, arribant a sensibilitats d’entre 50-90% i especificitats de
fins el 93% pel CCR i valors molt baixos pels AA™>™7,

La deteccid en femta de proteines mutades també ha estat objectiu de molts estudis. Tot i que
els resultats prometen, no deixen de ser baixos respecte als test que ja tenim avui en dia i

sobretot si ho comparem amb els valors obtinguts pels AA'®,

Sang / Plasma

A diferéncia de la femta, tot ’ADN de la sang / plasma procedeix de I'hoste si bé la quantitat
d’ADN alterat en lesions preneoplasiques o CCR precog pot estar absent o amb nivells per sota
dels limits de deteccié'®.

Les cel-lules tumorals poden entrar a la sang a través de la invasié dels vasos sanguinis, i un

cop en el torrent sanguini poden alliberar marcadors detectables en mostres

200,201

plasmatiques . No obstant, aix0 passa amb més freqiencia en fases avancades de la

202,203

malaltia i és inexistent en els AA , per tant, la deteccié de cél-lules tumorals circulants

podria tenir valor pronostic pero no seria util en el context del cribratge de CCR.

Una gran varietat de marcadors d’ADN han estat avaluats en plasma, relacionats tant amb la
deteccié de mutacions com amb la deteccié de canvis epigenétics en plasma. No obstant els
resultats en relacio a la deteccié d’AA ha estat mol pobre, amb valors de sensibilitat entre el

204-206

9% i 18% respectivament . Aixo lligat al seu elevat cost, limita la seva possible utilitzacid.

Els ARN micro han demostrant ser marcadors plasmatics estables, reproduibles i

207,208

consistents . S'han identificat nivells elevats en plasma de pacients amb CCR. Tots i que els

resultats semblen molt prometedors, encara estan pendents de validacio.

L'antigen carcinoembrionari (CEA) és la proteina més investigada i s’ha determinat que no és
util en el cribratge de CCR per la seva baixa sensibilitat (43% - 69% en el CCR precog). S’han
estudiat altres antigens (CA19.9, CA50, CA72-4, CO 29.11) sense demostrar un rendiment
diagnostic acceptable. D'altra banda, el rendiment d'algunes proteines analitzades com a Unic
marcador ha resultat esperancador, encara que en un petit grup de pacients, per la qual cosa
hauran de ser validats. Entre ells destaca el CD26, alfa-defensina 1, CCSA-2, CCSA-3, CCSA-4 i

TIMP-1, amb valors de sensibilitat i especificitat de gairebé el 100%>°°7'*
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Existeixen altres vies d’investigacid basades en I'immunoassaig que atés el seu baix cost,

robustesa i aplicabilitat podrien desbancar als tests que s’utilitzen actualment***3,

Orina

Els marcadors tumorals poden arribar a |'orina a través de la circulacié sanguinia, on sén
metabolitzats en fragments de mida petita i travessen el filtrat glomerular®**. La recollida de
mostres d'orina és facil, no invasiva i aillar ’'ADN és més senzill que en la femta gracies al seu
baix contingut en proteines estranyes. L'orina conté productes que han estat excretats al llarg
d'un periode de temps, de manera que podria ser menys vulnerable a l'alliberament

intermitent de marcadors en sang”**%>.

S’han fet diferents estudis mirant KRAS, i la hipermetilacié del gen de la vimentina, obtenint

resultats bons per CCR perd baixos per AA**>*'°,

1.7. Programes poblacionals de deteccié precog de cancer colorectal

La deteccid precog o prevencio secundaria es pot efectuar en el marc de programes definits de
cribratge, o bé mitjancant una activitat oportunista. El cribratge oportunista és una activitat

no sistematica que se sol realitzar dins dels serveis de salut a peticié de l'interessat o
aprofitant una consulta per un altre motiu médic. En aquest tipus de cribratge no hi ha una
especificacié dels beneficis de salut esperats en termes de prevencio de la carrega de malaltia i
hi ha poca o cap capacitat de monitoratge o avaluacié. Aixo fa que, d'una banda, el seu
impacte en salut sigui incert i les garanties de qualitat, qlestionables®*”*2.

A més, en molts casos suposa una carrega afegida al sistema sanitari que, o bé realitza tot el
procés de cribratge, consumint recursos sense que es puguin avaluar els seus resultats, o bé
assumeix la carrega de confirmacié diagnostica i maneig posterior d'anomalies detectades per
proveidors privats de serveis que han realitzat inicament la prova de cribratge inicial. Per tant,
no només |l'eficacia, sind també l'eficiencia d'aquest tipus de cribratge es troben
compromeses. Tenint en compte tot l'anterior, caldria ser acurat a I'hora de valorar les
implicacions etiques i socials del cribratge oportunista, més encara quan solen ser els grups
socials més afavorits i amb millors nivells globals de salut els que més freqlientment
accedeixen a aquestes activitats.

En contraposicio al cribratge oportunista trobem el cribratge dins programes organitzats. En

aquest cas hi ha una estrategia, politica o recomanacio oficial que defineixen, com a minim, la
prova diagnostica, els intervals i el grup de poblacié diana, aixi com una estructura que
garanteixi la qualitat. El programa de cribratge organitzat ha de ser poblacional, és a dir que
s'ofereixi activament a tota la poblacié diana, de manera sistematica i dins d'un marc reglat de
politica sanitaria. Els programes de cribratge poblacionals sdn un procés organitzat i integrat
en el sistema de salut en el qual totes les activitats del procés de cribratge estan planificades,
coordinades, monitoritzades i avaluades dins d'un marc de millora continua de la qualitat,
garantint els principis d'eficiéncia i equitat.

El programa de cribratge poblacional és un sistema complex que suposa la realitzacié de
nombroses activitats en diferents nivells, totes elles adequadament coordinades i articulades.
Perque tot aquest conjunt d'activitats puguin derivar en I'objectiu final, aconseguir un benefici
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net en salut, és essencial que les funcions i responsabilitats de cada actor estiguin clarament
definides i que hi hagi una estructura de coordinacié fermament implicada en cada etapa del
procés.

Per tant, un programa organitzat implica tenir un equip multidisciplinari de professionals, una
estructura definida, un sistema rigords d’avaluacid del procés i dels resultats i una
retroalimentacié de I’avaluacié als participants i professionals implicats.

L'any 2000, el Comite Assessor en la Prevencié del Cancer va recomanar als estats membres de
la Unié Europea I'Us del cribratge de CCR en poblacié asimptomatica a partir dels 50 anys
emmarcant-lo dins de programes poblacionals®®. Aquesta recomanacié forma part del Codi
Europeu Contra el Cancer?. El cribratge de CCR ha estat també recomanat pel Pla Integral del
Cancer del Ministeri de Sanitat i Politica Social i la seva implementacié ha estat ratificada al
2009 pel Consell Interteritorial del Sistema Nacional de Salut®*".

A Espanya, totes les comunitats autdbnomes han iniciat programes de cribratge de CCR, alguns
localment i altres en tot el territori’**>. Els programes espanyols s’adrecen a homes i dones
entre 50 i 69 anys, asimptomatics i sense antecedents personals ni familiars de CCR. Es basen
en realitzar el TSOF biennalment com a prova de cribratge, i una colonoscopia com a prova
diagnostica.

El programa de I'Hospitalet de Llobregat va ser el primer en implementar-se a mode de prova
pilot a Espanya I'any 2000°*%. La comarca de I'Alt Penedés va ser el primer territori rural de
Catalunya on es va iniciar el programa I’'any 2004.

1.7.1. Poblacio diana

La poblacié diana és aquella a qui s’adreca el programa de cribratge, la que més benefici pot
treure de participar-hi.

La majoria de programes establerts, tant nacionals com internacionals s’adrecen a homes i
dones =50 anys (per ser aquesta edat a partir de la qual és més freqlient desenvolupar CCR),
asimptomatics i sense antecedents personals ni familiars de CCR, ni altres antecedents que
facin augmentar el risc de desenvolupar CCR; és la poblacié que anomenem de risc mitja. Per
als casos amb simptomes o alta sospita diagnostica, hi ha circuits de diagnostic rapid; i per als
casos amb antecedents familiars, les Unitats de Consell Genétic o Cliniques d'Alt Risc.

El rang d’edat inclos en la poblacid diana és variable segons el pais, sent els 74 anys I'edat més
tardana de finalitzacié en la majoria de programes de cribratge.

1.7.2. Test de cribratge i periodicitat

Un dels punts més importants dels programes de deteccidé precog és la prova que s’ofereix
inicialment per “cribrar”, és a dir per identificar aquelles persones que tenen una probabilitat
superior de desenvolupar un CCR. La prova de cribratge pot condicionar en gran manera la
participacio de la poblacid diana.

Com ja hem vist previament, existeixen diferents proves o exploracions per poder utilitzar en
la deteccid precog del CCR, i cada vegada més pel potencial de les tecnologies emergents; no
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obstant, no totes compleixen amb els criteris requerits per poder ser instaurades com a prova
de cribratge en els programes poblacionals. Aquests criteris sén: 1) tenir resultats acceptables
de sensibilitat i especificitat; 2) haver demostrat una reduccié en la mortalitat per CCR; 3) tenir
una bona acceptacié per part de la poblacié diana; i 4) tenir un baix cost. En aquest sentit, les
158' tot

i que les Uniques que han demostrat reduccié de la mortalitat a través d’assajos clinics

tres proves actualment més acceptades sén el TSOF, la sigmoidoscopia i la colonoscopia

controlats i aleatoritzats sén el TSOF i la sigmoidoscopia.

El FIT es perfila com el millor test per al cribratge, per la seva millor acceptacié entre la
poblacid. Pero els seus valors de sensibilitat, distants encara dels del gold estandard
(colonoscopia) obliguen a seguir investigant per trobar un millor test.

Els programes poblacionals de cribratge europeus utilitzen majoritariament el TSOF biennal
com a prova de cribratge i la colonoscopia com a prova confirmatoria (Taula 5). En canvi, al
Japd l'interval és d'un TSOF aplicat anualment.

Les recomanacions establertes a nivell de les guies existents, recomanen els seglients intervals:
=  TSOF anual o biennal
= sigmoidoscopia, €nema de bari de doble contrast (DCBE) o TC Colonografia cada 5 anys
= colonoscopia cada 10 anys.

La US Preventive Service Task Force, recomana el cribratge de CCR amb un grau A (el maxim)
en poblacié de 50 a 75 anys amb qualsevol de les estratégies que acabem de comentar®*.

1.7.3. Test diagnostic

Els programes que es basen amb el TSOF com a prova de cribratge, requereixen d’una prova
confirmatoria pels casos positius. En la majoria de programes, aquesta prova és la
colonoscopia.

El resultat de la colonoscopia, ja sigui quan s’utilitza com a prova de cribratge o com a prova
confirmatoria després d’'un TSOF, condicionara el seguiment posterior de I'individu, el qual pot
continuar en el programa de cribratge o quedar exclos segons les lesions que es trobin.
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Taula 5. Caracteristiques dels programes de cribratge de cancer colorectal a nivell mundial

PAIS TEST PERIODICITAT POBLACIO ANY
DIANA IMPLEMENTACO
(anys)
Alemanya* TSOF Anual 50-55 1971
TSOF / CS Biennal / Cada 10 anys >55
Italia TSOF Biennal 50-69/74 1982
FS Una Unica vegada 58-60
Israel TSOF Anual 50-74 1990s
Japo TSOF Anual >40 1992
EUA* TSOF Anual 50-75 1994
FS/ TSOF Cada 5 anys / Cada 3 anys
CS Cada 10 anys
Taiwan TSOF Biennal 50-69 1995
Espanya TSOF Biennal 50-69 2000
Polonia* CS Periodicament 50-66 2000
Republica TSOF Anual 50-54 2001
Txeca* TSOF / CS Biennal / Cada 10 anys >55
Franca TSOF Biennal 50-74 2002
Finlandia TSOF Biennal 60-69 2004
Corea TSOF Anual >50 2004
Letonia* TSOF Anual >50 2005
Australia TSOF Periodicament 50/55/60/65 2006
Anglaterra TSOF Biennal 50-75 2006
Canada 2007
Ontario TSOF Biennal >50
Manitoba TSOF Biennal 50-74
Croacia TSOF Biennal 50-74 2007
Escocia TSOF Biennal 50-74 2007

TSOF: test de sang oculta en femta; FS: sigmoidoscopia flexible; CS: colonoscopia

*Tots els paisos tenen programes poblacionals de cribratge (nacionals or regionals) excepte la
Republica Txeca, Alemanya, Letonia, Polonia i EUA (que tenen cribratge oportunista).

Font: World J Gastroenterol. 2014;20: 6786-808.

1.8. Qualitat dels programes de cribratge

Existeixen moltes definicions de qualitat de I'atencié en salut. Totes responen a diverses
interpretacions sobre que significa atendre les necessitats de I'atencié sanitaria de la poblacié.
Una de les més classiques és |'establerta per Avedis Donabedian I'any 1980 que la va definir
com el “tipus d’atencié que s’espera que maximitzi el benestar del pacient, un cop s’ha tingut
en compte el balang de guanys i pérdues que es relacionen amb totes les parts del procés

d’atencié”’®. La definicid de 'OMS és més extensa i diu que “la qualitat de I’assisténcia
sanitaria és assegurar que cada pacient rep el conjunt de serveis diagnostics i terapéutics més

adequats per a aconseguir una atencid sanitaria optima, tenint en compte tots els factors i
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coneixements del pacient i del servei meédic i assolir el millor resultat amb el minim risc

d’efectes iatrogénics i la maxima satisfaccié del pacient en el procés”??°.

Dins del concepte de qualitat existeixen diferents dimensions; les més freqlientment tractades

s

son:

= Efectivitat: es refereix a l’abast pel qual una intervencié produeix els efectes desitjats
per millorar la salut en aquells que son tractats.

= Eficiéncia: és el maxim d’efectivitat al minim cost.

= Accessibilitat: és la facilitat amb la que I'atencid sanitaria es pot obtenir en relacié
amb els aspectes organitzatius, economics i culturals.

= Equitat: correspon al fet de si un pacient o grup de pacients esta sent tractat amb
equanimitat (justament) en comparacio a altres.

= Adequacié: grau en el que el tractament es correspon amb les necessitades del
pacient. Es sinonim de correcte, convenient o necessari pel pacient.

= Satisfaccio: es defineix com la mesura en que l'atencié sanitaria i 'estat de salut
resultants compleixen amb les expectatives de |'usuari.

= Seguretat: grau en que el risc d’una intervencid i el risc en I'entorn del pacient sén
reduits.

= Qualitat cientifica i tecnica: fa referéncia a la capacitat dels proveidores d’utilizar el
més avancat nivell de coneixements existents per a abordar els problemes de salut.

El cribratge és un procés continu i no pas la realitzacié d’una Unica prova; esta format per
diferents etapes, cadascuna amb punts clau pel que fa a la qualitat, comencant per I'obtencié
de la poblacié diana, fins assegurar el compliment dels controls de les persones que s’han fet
una colonoscopia després d’un TSOF positiu. En aquestes etapes intervenen multiples agents i
per tant és fonamental que existeixi un organ que coordini totes les accions entre els diferents
nivells, assegurant en tot moment la qualitat del procés.

Hi ha alguns aspectes importants que caracteritzen un programa de cribratge i condicionen la
seva implementacié. En primer lloc, el cribratge s'aplica a poblacié que no presenta simptomes
de la malaltia. Es convida a poblacié a priori sana que entra dins el sistema perque se’ls invita a
participar, no per iniciativa propia i per tant, la seva experiéncia ha de ser la més satisfactoria
possible.

En segon lloc, en la majoria dels casos, només un petita part de la poblacié sotmesa a cribratge
de CCR acabara tenint un CCR o lesions adenomatoses. Finalment, el cribratge, com la majoria
d'intervencions, pot produir efectes adversos de diferent gravetat i magnitud. Per aquests
motius, hi ha un clar requeriment étic de que el beneficis superin els possibles efectes
secundaris.

Els beneficis del cribratge s'obtenen mitjancant un diagnostic precog, amb la conseqiient
intervencié. El tractament pot ser menys radical, millorant el pronostic i la qualitat de vida en
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gran part dels pacients. Les persones amb resultats veritables negatius en les proves poden
sentir major tranquil-litat respecte a aquesta malaltia concreta. Aquests beneficis individuals,
es tradueixen a nivell poblacional en una reduccié de la mortalitat per CCR (al detectar-lo en
estadis més inicials) i en una disminucié de la incidencia del CCR, al detectar i extirpar les
lesions precanceroses. A més, existeix un estalvi important dels recursos dels serveis de salut a
I’evitar I'aplicacié de tractaments més costosos i la realitzacié de proves complementaries i de
seguiment. Malgrat tot, és evident que inicialment a I'implementar un programa de cribratge
hi ha un augment en els costos, no només per la infraestructura i els recursos materials i
humans necessaris, sind també per I'augment de la carrega que suposa per al sistema de salut
la confirmacid diagnostica i I'eventual tractament dels casos detectats.

S’ha de tenir en compte que els programes de cribratge tenen biaixos inherents que s’han de
coneixer, ja que poden sobrestimar els resultats i cal tenir-los en compte a I’hora de fer
avaluacions.

= Avang¢ament del diagnostic (Lead-time bias): el fet de fer un diagnostic precog fa que
augmenti el temps que la persona sap que té la malaltia i per tant augmenta la
supervivencia; pero per poder parlar de benefici, hi hauria d’haver reduccié de la
mortalitat.

= Duracié de la malaltia (Length bias): consisteix en la major deteccié de casos menys
agressius i amb millor supervivéncia. El cribratge es pot considerar un estudi
transversal que es realitza cada dos anys i per aix0 té més probabilitat de detectar els
casos de cancer d’evolucid més llarga, que no tenen perqué tenir el mateix pronostic
gue la resta.

= Sobrediagnostic: consisteix en el diagnostic de lesions petites i amb creixement lent
qgue podrien romandre asimptomatiques durant tota la vida del pacient si no haguessin
estat detectades pel programa de cribratge. Aquest major diagnostic pot comportar a
un sobretractament i per tant poder patir les conseqiliéncies negatives derivades de les
proves i terapies.

= Voluntari sa: s’ha comprovat reiteradament que els que participen en programes de
prevencio presenten un risc menor de la malaltia. Aixo és degut a que les persones que
es preocupen més per la seva salut, segueixen estils de vida més saludable i son les
gue donen més importancia a la prevencid.

En relacid als possibles danys derivats del cribratge, ens podem trobar amb diferents
situacions. Els resultats falsos negatius comporten una falsa tranquil-litat que podria derivar en
un retard diagnostic davant I'aparicié de simptomes. Els casos falsos positius poden patir un
periode innecessari d'ansietat, el risc d’efectes adversos associats a les proves confirmatories
innecessaries i, en el pitjor dels casos, un tractament inadequat. Finalment, com en tot acte
meédic, existeixen potencials efectes adversos associats a les proves i al tractament, que poden
derivar a complicacions greus i fins i tot a la mort.

Com espot veure, el cribratge és un procés complex, amb unes caracteristiques diferencials.
Garantir, doncs, la qualitat durant tot el procés de cribratge és essencial i ha de ser la base de
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gualsevol programa. A I'igual que succeeix amb la definicié de qualitat, existeixen nombroses
definicions de garantia de qualitat. Fonamentalment la podem definir com el conjunt
d’activitats que es porten a terme per fixar normes, vigilar i millorar I'acompliment, de manera
gue I'atencié prestada sigui el més eficag i segura possible.

Per garantir la qualitat en el procés del cribratge, és necessari establir uns estandards
(indicadors), monitoritzar-los i revisar-los periodicament. Els indicadors sén I’eina que ens
permeten mesurar allo que volem avaluar, de manera fiable, és a dir reproduible quan
s’utilitza per diferents observadors i que a partir del resultat es puguin derivar accions de
millora. Donabedian va proposar que I'avaluacié de la qualitat havia de ser multidimensional,
basada en elements d’estructura, de procés i de resultat, ja que assolir uns bons resultats de
I’atencid es relaciona amb la disponibilitat de recursos (estructura) i de com s’utilitzen aquests
recursos (processos).

= Estructura: caracteristiques dels escenaris on es presta |'atencié i els recursos
requerits per a l'assisténcia sanitaria. S’inclou dins d’estructura els recursos materials
(instal-lacions, capital, equip, medicaments, etc.), recursos intel-lectuals (coneixement
meédic, sistemes d’ informacid) i recursos humans (professionals de I’atencid sanitaria).

= Procés: utilitzacido de recursos pel que fa al realitzat en prestar i rebre assistencia.
Tenim processos relacionats amb el pacient (index d’intervencid, index de derivacio,
etc.) i aspectes organitzatius (subministrament de medicaments, gestid de llistes
d’espera, pagaments del personal sanitari, captacio de fons, etc.).

= Resultats: efectes de I'atencié assistencial sobre I'estat de salut dels pacients i de les
poblacions. Inclou tant resultats definitius (mortalitat, morbiditat, discapacitat o
qualitat de vida) como resultats intermedis (benestar personal, capacitat funcional,
capacitat para suportar problemes, millora del coneixement).

Els programes de cribratge han de tenir integrat un sistema d’avaluacié de qualitat per
analitzar el balang previsible entre els efectes beneficiosos i els adversos. Aquest sistema
implica I'avaluacié de tot el procés i els seus resultats amb una retroalimentacié tant als
participants com als professionals involucrats. L’avaluacié ha de permetre estimar |'efecte o
impacte del programa aixi com la qualitat i el rendiment del mateix. Per tant, I’avaluacié ha de
ser una activitat inherent al propi procés de cribratge i no s’ha d’interpretar com un sistema de
control siné com un sistema que permeti I'analisi i I'obtencié d’informacio sobre el que fem i
com ho fem, i identificar els aspectes a millorar*'®.

El procés d’avaluacié dels programes de cribratge ve recollit en la Recomanacié del consell
d’Europa 2003/878/CE que estableix que “un cribratge de qualitat inclou I'analisi del procés i
dels resultats, aixi com una prompta notificacié d’aquests resultats a la poblacié i al personal

7227 Aquest procés té com a finalitat la monitoritzacié del programaii la

que realitza el cribratge
deteccié de problemes que puguin ser corregits per complir els compromisos establerts i a
més, ha d’especificar els aspectes generals de I'avaluacié. En relacié a I'avaluacid, s’ha de fer
constar: els principals indicadors referits a I’estructura, activitat, procés i resultats, aixi com els
criteris o estandards, la periodicitat, les fonts d’informacio per I'elaboracié dels indicadors i els

responsables de portar-la a terme.
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En aquest sentit, la majoria de programes de cribratge de CCR segueixen la Guia Europea per al
control de la Qualitat en el Cribratge de CCR*®, la qual recull els valors acceptables i desitjables
dels principals indicadors a partir de I'evidencia cientifica disponible. A partir d’aquesta Guia,
gue ha estat la base que ha permes avaluar els programes i comparar-los entre ells, cada pais
ha realitzat altres documents on s’incorporen aspectes claus del procés que no quedaven
reflectits en la Guia Europea. D’aquesta manera, a Espanya i a Catalunya, a través de la Xarxa
de Programes de cribratge®®® i de la Comissié Assessora de Programes de Cribratge®,
respectivament, s’han elaborat diferents manuals on s’incorporen indicadors no definits en la
Guia Europea.

Els principals indicadors que s’inclouen en el programa de cribratge de CCR de |'Hospitalet, es
troben resumits en la taula 6.

Taula 6. Principals indicadors de qualitat del Programa de Cribratge de Cancer Colorectal a

Catalunya
TIPUS
D'INDICADOR

INDICADOR ESTANDARD DESITJABLE

Interval entre la data d’analisi >90% en 7 dies ----
del TSOF i la tramesa de
resultats
Interval de temps entre un
resultat positiu del TSOF i la
realitzacio6 de la colonoscopia

Interval de temps entre

>90% en 60 dies >90% en 30 dies

Organitzacié /
estructurals

>90% en 24 mesos >95% en 24 mesos

cribratges
Cobertura del programa >80% >90%
Participacio 240% 265%
Participacid successiva o 270% >85%
adheréncia
Taxa resultats TSOF no valids <3% <1%
Positivitat TSOF Cribratge inicial: <6% -

en estadis avancats

R4 Cribratge successiu: <4,5% -
§ Acceptacid colonoscopia >85% >90%
o Colonoscopies completes 295% -
Complicacions greus <25%o -
colonoscopies
VPP per adenoma d’alt risc + Cribratge inicial: >25% Cribratge inicial: >30%
cancer invasiu Cribratge successiu: >15% Cribratge successiu: >20%
VPP per cancer invasiu Cribratge inicial: >7,5% Cribratge inicial: >10,0%
Cribratge successiu: >5,0% Cribratge successiu: >7,5%
_ Taxa deteccié adenoma alt risc Cribratge inicial: >7,5%o Cribratge inicial: >10,0%o
$ g Cribratge successiu: >5,0%o Cribratge successiu: >7,5%o
s = Taxa deteccio cancer invasiu Cribratge inicial: >2,0%. Cribratge inicial: >2,5%o
a g Cribratge successiu: >1,0%o Cribratge successiu: >1,5%o
E é Proporcio de cancers detectats <30% <20%

TSOF: test de sang oculta en femta; VPP: valor predictiu positiu.

Font: Consell Assessor del Programa de deteccid precog de cancer de colon i recte de Catalunya.
Departament de Salut

Existeixen altres guies, que recullen indicadors més especifics relacionats amb tot el procés de
la colonoscopia**?**?*°, Malgrat la colonoscopia se I'acaba realitzant una petita part de la
poblacié participant (ates que la majoria de TSOF surten negatius) és un dels punts claus de
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tots el procés de cribratge ja que és on es poden produir les majors complicacions i on la
satisfaccié de I'usuari es pot manifestar de manera més evident.

Un dels indicadors més importants en l'avaluacid dels programes de cribratge és la
participacid. Si no s’assoleix un minim de participacid, el programa deixa de ser efectiu i
eficient. La participacié depén de molts factor alguns dels quals actuaran com a facilitadors i
altres com a barreres®*’. El coneixement que té la poblacié de la malaltia i la seva possible
prevencio, el tipus de prova que s’utilitza com a cribratge, el circuit per recollir-la i retornar-la,
la por de saber que es pot tenir un cancer, sén factors a tenir en compte per implementar
estrategies per tenir a la poblacidé informada i que les persones a cribrar puguin decidir per
elles mateixes si volen o no participar.

1.9. Justificacio

Per tot aixd, ens hem plantejat avaluar la qualitat del Programa de Cribratge de Cancer
Colorectal de I'Hospitalet de Llobregat des de la seva implementacié I’'any 2000 i analitzar
I’efectivitat de les diferents estratégies incorporades amb el temps. Aquests resultats haurien
d’ajudar en la implementacio i I'avaluacié d’altres programes, sobretot ara que s’ha iniciat la
fase d’extensié del cribratge per tota Catalunya (amb data prevista de finalitzacié pel
desembre de 2017).

Per assolir els objectius plantejats en la tesi s’han dissenyat diferents estudis, tots ells realitzats
dins el context del programa de cribratge de CCR de L’'Hospitalet de Llobregat (Figura 7).

Primer de tot ens varem plantejar realitzar una revisié de com estava la prevencié del CCR,
especialment la secundaria, i els tractaments disponibles. Fruit de la immersié en el tema,
varem decidir que fariem un article de revisid que serviria per situar-nos en el mén de la
prevencio del CCR.

Els altres estudis s’han centrat especificament en I'avaluacié dels indicadors de qualitat basada
en tres aspectes clau del procés de cribratge: el TSOF; la colonoscopia diagnostica; i la
colonoscopia de seguiment.

En relacid al TSOF s’han realitzat dos estudis; en un s’han comparat els dos TSOF utilitzats en el
Programa (estudi 1) i en I'altre s’ha avaluat I'associacié entre el resultat quantitatiu del FIT i la
lesié detectada (estudi 2). En un tercer estudi s’han analitzat els indicadors vinculats amb la
colonoscopia, tant els obtinguts abans, durant o després de I’exploracié (estudi 3). També hem
estudiat 'adequacio de les colonoscopies de seguiment, és a dir veure si les colonoscopies de
control que es realitzen en les persones que han participat i han requerit d’'una colonoscopia
diagnostica, es realitzen dins els intervals recomanats per les guies (estudi 4). | finalment, hem
volgut fer una avaluacié de com han evolucionat tots els indicadors clau al llarg dels més de 10
anys de funcionament del programa (estudi 5).
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Figura 7. Estudis inclosos en la tesi doctoral
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Hipotesis i Objectius

Hipotesis

El nivell de qualitat del Programa de cribratge de cancer colorectal de I'lCO Hospitalet és

adequat perd0 amb aspectes millorables. La implementacié de diferents estrategies, tant a

nivell d’organitzacié com de procés, faran augmentar els estandards de qualitat.

1. Els resultats de participacid del Programa i de les taxes de deteccid d’adenomes i
cancer (neoplasia) sédn millors amb el test immunologic que amb el test de guaiac.

2. Existeix una associacio positiva entre el resultat quantitatiu del test immunologic i el
grau de lesié (a major resultat, més avancada és la lesid).

3. Les colonoscopies del programa de cribratge compleixen els estandards de qualitat.

4. Les colonoscopies de seguiment no es realitzen dins els intervals recomanats en les
guies de qualitat.

5. Els indicadors de qualitat del Programa han millorat amb el pas del temps, assolint els
estandards recomanats internacionalment.

Objectius

Obijectiu general:

Avaluar la qualitat del Programa de cribratge de cancer colorectal de I'Hospitalet de Llobregat

en els seus anys de funcionament.

Obijectius especifics:

1.

Comparar els resultats de participacid i les taxes de deteccid de neoplasia colorectal
amb ambdds test de cribratge (immunologic vs guaiac).

Descriure I'associacié entre el resultats quantitatiu del FIT i el tipus de lesié detectada
en la colonoscopia.

Avaluar els indicadors de qualitat relacionats amb la colonoscopia i identificar aquells
gue no assoleixen I'estandard.

Avaluar I'adequacié de les colonoscopies de seguiment segons les recomanacions de
les guies.

Analitzar els principals indicadors de qualitat del Programa (d’organitzacid, procés i
impacte) i establir mesures correctores en els que no assoleixin el valor recomanat en
les guies especifiques.
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3.1. Material i metodes

Per assolir els objectius plantejats en la tesi s’han dissenyat diferents estudis, tots ells realitzats
dins el context del programa de cribratge de CCR de L'Hospitalet de Llobregat pero amb
diferents periodes d’estudi.

El Programa es fonamenta en convidar a poblacid, a priori sana, a realitzar una prova de
manera totalment gratuita, per detectar sang no visible a simple vista en una mostra de femta.
El circuit del programa es pot veure resumit en la Figura 8 i les seves principals caracteristiques
son les que anomenem a continuacio:

3.1.1. Poblacid diana

Homes i dones d’entre 50 i 69 anys d’edat, residents a L'Hospitalet de Llobregat i inclosos dins
del Registre Central d’Assegurats (RCA) del CatSalut.

3.1.2. Criteris d’exclusié permanents

Historia personal d’adenomes colorectals o CCR, antecedents familiars amb criteris d’alt risc de
desenvolupar CCR, Ml (colitis ulcerosa o malaltia de Crohn), malaltia terminal o incapacitant
greu.

En el cas de complir amb algun d’aquests criteris d’exclusié detectats posteriorment a
I’enviament de la carta, el programa de cribratge se n’encarrega de fer les derivacions als
circuits pertinents, assegurant que ningu es queda sense tenir una assisténcia adequada.

3.1.3. Criteris d’exclusio temporals

Colonoscopia amb resultat normal realitzada en els 5 darrers anys, TSOF negatiu realitzat
recentment, adreca postal incorrecta o tractaments d’altres malalties que impossibiliten
momentaniament realitzar el TSOF o la colonoscopia.

En aquests casos, la persona no participara en la ronda actual pero, segons la seva situacid, es
convidara en rondes posteriors.

Quan parlem d’una ronda ens referim als temps que passa entre que convidem a participar a
una determinada poblacio fins que la tornem a convidar. En programes que ofereixen la prova
biennalment, les rondes es donen cada 2 anys. En poblacions on s’ofereix anualment (com
Japd), la ronda té lloc cada any.

3.1.4. Poblacio6 elegible

Poblacié diana que ha de rebre la carta d’invitacid un cop aplicats els criteris d’exclusio.
Aguesta poblacid rep una carta nominal (Annex 1) amb un fulletd informatiu (Annex 2) on se li
explica breument la importancia de la prevencid i se la convida a participar al programa. Si
passades 6-8 setmanes (depenent de I'época de I’any) no es té constancia de que ha participat,
s’envia una carta recordatori (Annex 3).
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3.1.5. Test de sang oculta en femta

El TSOF s’ofereix cada 2 anys, sempre que el resultat sigui negatiu. En els casos positius es
recomana la realitzacié de la colonoscopia, que acabara confirmant o descartant una lesié que
pugui haver provocat el resultat positiu del TSOF.

En les tres primeres rondes, des de febrer de 2000 fins a mar¢ de 2008, es va utilitzar
exclusivament el gTSOF (Hema-screen™). En la 4a ronda (setembre 2008 - setembre 2010), es
va utilitzar majoritariament el gTSOF excepte en un 20% de la poblacié diana als quals se’ls va
oferir el FIT quantitatiu (OC Sensoru®). En la 5a ronda (novembre 2010 - novembre 2012) i
successives es va utilitzar com a Unic test el FIT.

gTSOF (Annex 4): consisteix en recollir 2 petites mostres de femta de 3 deposicions diferents
(un total de 6 petites mostres). Possibles resultats del test: 1) positiu debil: presencia de sang
en <5 de les mostres; en aquest cas I'usuari ha de repetir el test seguint una dieta especial; 2)
negatiu: cap mostra amb preséncia de sang; 3) positiu: preséncia de sang en 5 0 6 mostres en
un primer test o en qualsevol de les mostres si es tracta d’una repeticié per positiu debil; 4) no
concloent: mostres caducades (qualsevol resultat negatiu obtingut després de >14 dies des de
la recollida), manca d’informacié en el kit que permeti fer la vinculacié amb el participant, o
qualsevol errada técnica o mala execucié de la prova (excés o defecte de femta en les
mostres); en qualsevol d’aquest casos és necessari repetir el test.

FIT (Annex 5): Unicament es requereix una mostra de femta. El punt de tall és 100 ng de Hg/ml
de buffer, de manera que els resultats es categoritzen en positius (2100 ng/ml), negatius
(<100 ng/ml) i no concloents (mateixes raons que el gTSOF).

3.1.6. Colonoscopia

Es la prova que es recomana als participants després d’un TSOF positiu. Les colonoscopies es
realitzen a les unitats d’endoscopia dels hospitals de referéncia per un equip de professionals
experts (gastroenteroleg, anestesioleg, infermer i auxiliar d’infermeria), sota sedacio
(normalment amb propofol) i en una agenda especifica de tardes. Segons el resultat de la
colonoscopia i les caracteristiques dels polips (nUmero, mida, histologia i grau de displasia), els
participants es classifiquen en: participants amb colonoscopia normal, polip hiperplastic,
adenoma de baix risc (ABR), adenoma d’alt risc (AAR) o cancer (Annex 6). Aquells participants
que presentin més d’una lesio, es classifiquen d’acord a la més avangada.

Per a les colonoscopies incompletes (les que no arriben a cec), és necessari realitzar-ne una de
nova o bé programar una altra exploracidé (enema, TAC). En el cas de la presencia d’un cancer o
d’un polip massa gran per fer la polipectomia endoscopicament, es deriva al servei de cirurgia
corresponent.

La classificacié histologica dels polips i cancer esta basada en la de I’Organitzacié Mundial de la
Salut. Es defineix com AAR qualsevol polip adenomatds 210 mm, o la preséncia de més de 2
adenomes, o qualsevol adenoma amb component tubulovellés o vellés, o existéncia de
displasia d’alt grau. La preséncia d’1 o 2 petites lesions (<10 mm) tubulars i amb displasia de
baix grau es classifica com adenoma de baix risc (ABR). Tots els carcinomes in-situ i els
adenocarcinomes intramucosos i intraepitelials es classifiquen com AAR. Per tant, quan parlem
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de cancers estem incloent Unicament els invasius (invasié com a minim de la submucosa).
L'estadiatge dels cancers segueix el sistema TNM (T: tumor; N: ndduls o ganglis; M: metastasi).

Durant el periode d'estudi dels diferents treballs que componen aquesta tesi, es va publicar
I'“European guidelines for quality assurance in colorectal cancer screening and diagnosis”**°
incorporant I'adenoma de risc intermedi (ARI) com una nova categoria. Abans de la seva
publicacid, I’ARI estava inclos dins de I’AAR (Annex 6). Per tal de no tenir biaixos, hem

mantingut la classificacid del risc previa a la publicacié de la Guia Europea.
3.1.7. Seguiment

Els participants amb un TSOF negatiu tornen a ser convidats a la ronda segiient (passats dos
anys), sempre que es compleixin els criteris d’inclusié; els positius amb colonoscopia feta, si no
presenten cap lesié adenomatosa ni cancer, se’ls torna a convidar al programa o se’ls
recomana una colonoscopia als 10 anys, depenent de I'edat que tinguin passat aquest temps.
Les lesions adenomatoses requereixen un control a I'L , 3 o 5 anys, segons les seves
caracteristiques i queden excloses del programa (Annex 6). Amb la publicacié de la Guia
europea, també va haver canvis en el seguiment dels ABR. Previament a la publicacié de la
guia, tots els ABR quedaven exclosos del Programa de cribratge i se’ls recomanava un
seguiment amb colonoscopia als 5 anys. A partir de la publicacié de la Guia europea, els ABR
no s’exclouen i tonen a ser convidats a participar en el programa als dos anys.

Tots els cancers es deriven al comite multidisciplinari de CCR per decidir el tractament
oncologic més adequat.

Figura 8. Circuit del Programa de cribratge de cancer colorectal de I’Hospitalet de Llobregat
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Font: elaboracié propia.
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3.2. Aspectes étics

El Programa de cribratge de CCR esta sota 'empara de la Llei Organica 15/1999, de 13 de
desembre, de protecci6 de dades de caracter personal (LOPD), de manera que tota la
informacié que d’ell se’n deriva, s’incorpora a un fitxer de I'Institut Catala d’Oncologia en
I'ambit exclusivament del Programa, amb la finalitat de fer la gestid, seguiment i avaluacid
pertinents. Aixi mateix i de conformitat amb el que estableix aquesta llei, les dades poden ser
cedides a professionals de la sanitat per activitats relacionades amb la finalitat del registre,
segons la llei 15/1990, de 9 de juliol, d’ordenacio sanitaria de Catalunya. Aquesta informacio
esta incorporada en totes les cartes d’invitacid del programa afegint que l'usuari pot, en
qualsevol moment, exercir els seus drets d’accés, rectificacid, cancel-lacié i oposicié en els
termes que estableix la Llei, mitjancant comunicacié al Comiteé LOPD-Asessoria Juridica (22
planta), Av.Gran Via, 199-203 de L'Hospitalet de Llobregat (08908).

Les persones que s’han de realitzar una colonoscopia conseqiiencia d’un resultat positiu del
TSOF, signen els consentiments informats (el de I'exploracié i el de I'anestésia/sedacid) en
I'Hospital de referéncia corresponent. En relacié a I'accés i consulta de la informacio de les
histories cliniques (informes de colonoscopia i anatomia patologica), el Programa s’acull a la
Llei 41/2002 de 14 de novembre que regula I'autonomia, drets i obligacions en matéria
d’informacid i documentacio clinica (LAP).

Per a la realitzacié de 'estudi de I'adequacié de colonoscopies de seguiment, es va sol-licitar
I’aprovacié per part del Comité Etic d’Investigacié Clinica (Annex 7) .

A I'hora de fer les analisis estadistiques, qualsevol variable que pogués identificar a un usuari
(noms, cognoms, CIPs...) es van dissociar de la base de dades principal de manera que
s’impossibilités la vinculacié de la informacié a un determinat pacient.

Tot el personal del Programa de cribratge i els col-laboradors puntuals dels diferents estudis,
tenen per contracte complir amb la normativa aqui descrita.
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El present treball de tesis doctoral esta format per un compendi de sis articles: una revisio,
guatre articles originals i un manuscrit enviat recentment a la revista Journal of Medical
Screening per a la seva valoracid. Cadascun d’aquest articles déna resposta a un dels objectius
plantejats, excepte I'article de revisio.

Atés que no existeix un posicionament clar del factor d’impacte (Fl) i quartil (Q) que s’haurien
de mostrar, en la taula 7 podem observar els que creiem que poden ser d’interés (el de I'any
de I'acceptacio, el de la publicacid, el de I'any seglient a la publicacid i el més recent publicat

gue correspon al del 2015).

Taula 7. Factors d’impacte i posicié en quartils de les revistes on s’han publicat els articles

de la tesi

Revista FliQany FliQany FliQany FliQ més
acceptacio publicacié segiient recents (2015)

publicacié

World J 2,369/Q3 2,369/ Q3 2,787 / Q2 2,787 / Q2

Gastroenterol  gastroenterologia gastroenterologia gastroenterologia  gastroenterologia i

2014 i hepatologia i hepatologia i hepatologia hepatologia

Rev Esp Salud 0,706/ Q4 0,706 / Q4 0,696 / Q4 0,606 / Q4

Publica 2011 salut publica, salut publica, salut publica, salut publica,
ambiental i ambiental i ambiental i ambiental i
ocupacional ocupacional ocupacional ocupacional

EurJ Cancer 3,031/Q2 2,415/Q3 2,415/Q3 2,415/ Q3

Prev 2015 oncologia oncologia oncologia oncologia

Rev Esp 1,317/ Q4 1,317/ Q4 1,414/ Q4 1,455/ Q4

Enferm Dig gastroenterologia gastroenterologia gastroenterologia  gastroenterologia i

2013 i hepatologia i hepatologia i hepatologia hepatologia

J Med Screen -— e — 1,750/ Q2

2017 salut publica,

ambiental i
ocupacional

Sci Rep 2016 5,228 /Q1 - - 5,228 /Q1
ciencies ciencies
mulidisciplinars mulidisciplinars

Fl: factor d’'impacte; Q: quartil
Font: elaboracié propia
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4.1. Article 1. Colorectal cancer: From prevention to personalized
medicine

Binefa G, Rodriguez-Moranta F, Teule A, Medina-Hayas M. Colorectal cancer: From
prevention to personalized medicine. World J Gastroenterol. 2014;20(22):6786-808.

Aquest article respon a la necessitat de sintetitzar la quantitat d’informacié que disposavem
per contextualitzar el tema de la prevencid, principalment la secundaria, com a fonament dels
estudis seglients. L'objectiu que ens varem plantejar va ser el de presentar una revisié de les
principals estratégies de prevencié del CCR, posant émfasi en la prevencié secundaria, i també
dels nous farmacs disponibles per al tractament de la malaltia .

RESUM

No totes les estratégies per a la prevencid secundaria del cancer colorectal compleixen els
criteris necessaris per a ser implementades dins de programes de cribratge. Els nous
marcadors que van sorgint gracies als avencos cientifics i tecnologics encara estan lluny
d’assolir valors alts de sensibilitat per a la deteccié d’adenomes.

Avui en dia, les tres proves acceptades per al cribratge del CCR sén el TSOF, la colonoscopiaila
sigmoidoscopia. El TSOF és el métode més utilitzat a nivell mundial i és |la primera eleccié en la
major part de programes de cribratge a Europa. El FIT esta millor acceptat per la poblacid
perque no requereix una dieta especial, és més facil de realitzar i requereix menys mostres que
el gTSOF. Malgrat la gran disparitat de tests amb valors de sensibilitat i especificitat forca
variables, la tendéncia és la d’utilitzar una Unica mostra amb un FIT quantitatiu. El FIT s’esta
imposant cada vegada més i el test de guaiac aviat sera historia.

En relacié al tractament, la quimioterapia segueix sent la base del tractament sistemic; en la
darrera década han sorgit nous farmacs molt prometedors pel maneig de la malaltia
metastatica. Els avencgos recents en la biologia molecular i la classificacié genética del CCR sén
essencials per a individualitzar aquestes terapies i seran la base del tractament en els propers
anys.
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Abstract

Colorectal cancer (CRC) is a very heterogeneous dis-
ease that is caused by the interaction of genetic and
environmental factors. CRC develops through a gradual
accumulation of genetic and epigenetic changes, lead-
ing to the transformation of normal colonic mucosa into
invasive cancer. CRC is one of the most prevalent and
incident cancers worldwide, as well as one of the most
deadly. Approximately 1235108 people are diagnosed
annually with CRC, and 609051 die from CRC annually.
The World Health Organization estimates an increase of
77% in the number of newly diagnosed cases of CRC

(4.1
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and an increase of 80% in deaths from CRC by 2030.
The incidence of CRC can benefit from different strate-
gies depending on its stage: health promotion through
health education campaigns (when the disease is not
yet present), the implementation of screening pro-
grams (for detection of the disease in its early stages),
and the development of nearly personalized treatments
according to both patient characteristics (age, sex) and
the cancer itself (gene expression). Although there
are different strategies for screening and although the
number of such strategies is increasing due to the po-
tential of emerging technologies in molecular marker
application, not all strategies meet the criteria required
for screening tests in population programs; the three
most accepted tests are the fecal occult blood test
(FOBT), colonoscopy and sigmoidoscopy. FOBT is the
most used method for CRC screening worldwide and
is also the primary choice in most population-based
screening programs in Europe. Due to its non-invasive
nature and low cost, it is one of the most accepted
techniques by population. CRC is a very heterogeneous
disease, and with a few exceptions (APC, p53, KRAS),
most of the genes involved in CRC are observed in a
small percentage of cases. The design of genetic and
epigenetic marker panels that are able to provide maxi-
mum coverage in the diagnosis of colorectal neoplasia
seems a reasonable strategy. In recent years, the use
of DNA, RNA and protein markers in different biologi-
cal samples has been explored as strategies for CRC
diagnosis. Although there is not yet sufficient evidence
to recommend the analysis of biomarkers such as DNA,
RNA or proteins in the blood or stool, it is likely that
given the quick progression of technology tools in mo-
lecular biology, increasingly sensitive and less expen-
sive, these tools will gradually be employed in clinical
practice and will likely be developed in mass.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.
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Core tip: Although there are different strategies for
screening, the number of which is increasing due to the
potential of emerging technologies in molecular marker
application, not all strategies meet the criteria required
for screening tests in population programs; the three
most accepted tests are fecal occult blood test, colo-
noscopy and sigmoidoscopy.
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COLORECTAL CANCER PATHOGENESIS

Colorectal cancer (CRC) 1s a very heterogeneous disease
that is caused by the mnteraction of genetic and environ-
mental factors and can be classified based on the impor
tance of each of these factors. The majority of CRCs are
sporadic (70%-80%), with age being the most important
nsk factor. Only a small proportion of cases are due to
inherited forms, either familial adenomatous polyposis
(less than 1%), non-polyposis hereditary CRC or Lynch
syndrome (2%6-5%) or MYH-gene associated polyposis (<
194)™. An additional 20%-25% of cases are estimated to
have an associated hereditary component, which has not
yet been well established and is known as familial CRC?,

CRC develops through a gradual accumulation of
genetic and epigenetic changes, leading to the transfor-
mation of normal colonic mucosa mto mvasive cancer.
Most CRC develops from adenomas (adenoma-carcinoma
sequence), and the neoplastic transformation time is
considered approximately 10-15 years, which represents
the available time to detect and remove these adenomas
before their progression o mvasive carcinoma.

Three mam routes of CRC carcinogenesis are cur-
rently considered. The first known was proposed by
Fearon ¢ a/” and is called the suppressor pathway or
pathway of chromosomal instability. This route involves
the accumulation of mutations that leads to oncogene ac-
tivation (KR.AS) and suppressor gene inactivation (DCC,
APC, SMAD4, TP53). The accumulation of these molec-
ular alterations, regardless of the order in which they are
acquired, is responsible for neoplastic transtormation®.
A second mechanism involves the accumulation of errors
during DNA replication due to the presence of muta-
tions in genes responsible for its repair (MSFHZ2, M1,
MSHe, PMS2, MLH3, MSH3, PMS1 and Bxo1)™. These
errors accumulate predominantly in repetitive DNA frag-
ments (microsatellites) scattered throughout the genome,
resulting in mutations in various target genes. This mu-
tator pathway or microsatellite instability is involved in
Lynch syndrome and in 15%-20% of sporadic CRCs".
The mutator pathway tumors occur more frequently
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i older women and locations proximal to the splenic
angle[q. These tumors are histologically characterized by
an increased lymphocyte infiltration (Crohn-like) and as
being mucinous and poorly differentiated tumors'”.

Finally, a third route of carcinogenesis has been
recently identified in the field of epigenetics: aberrant
hypermethylation, a mechanism Lo silence gene func
tion. Dinucleotide methylation in the promoter region of
many genes has been referred ro as the CpG island meth-
ylator phenotype (CIMP). The CIMP is responsible for
15%-20% of sporadic CRC. A tumor is considered to be
CIMP-positive if it exhibits methylation of at least 3 of
the following markers: CACNATG, IGF2, NEUROGT,
RUNX 3 and SOCST¥. Methylating pathway tumors oc-
cur more frequently in women and elderly people, are
preferably located mn the nght colon and do not benefit
from treatment with 5-fluorouracil (5-FU). These tumors
are histologically poorly differentiated rumors with muci-
nous differentiation or signet rings, exhibit microsatellite
instability and are BEAF mutation carriers. The precur
sor lesions of these CIMP tumors are sessile serrated
adenomas”. A better understanding of carcinogenesis
pathways has allowed the development of diagnostic and
prognostic markers as well as the investigation of new
therapeutic targets and predictors of response to cancer
treatments.

EPIDEMIOLOGY

CRC is one of the most prevalent and incident cancers
woddwide, along with lung and breast cancers, and is one
of the most deadly. Approximately 1235108 people are
diagnosed annually with CRC, and approximately 609051
die from CRC annually™”.

CRC 1s more frequent and causes more deaths in men
than in women worddwide, except in the Caribbean. CRC
is the third most common cancer in men (663000 cases/
year) and the second most common cancer in women,
after breast cancer, with 571000 cases a year.

Approximately 60% of CRC cases are diagnosed in
developed countries, and after Japan, Europe represents
one of the regions with the highest rates both in inci-
dence and mortality.

Japan is one of the countries with the highest inci-
dence rate, especially in men (41.7 cases per 100000);
despite this fact, CRC mortality rates are below those of
l",uropo.["']. This low mortality rate is due, in part, to the
effect of the screening program implemented since 1992,
one of the first in the world, along with Italy and Israel™.

In Europe, CRC is the third most common cancer
and is one of the leading causes of cancer death. An es-
umated 432414 new cases and 212219 deaths occur each
year due to CRC, which represents an age standardized
rate of 29.6 and 13.3 per 100000, respectively™”.

Although historically the incidence and mortality rates
in the US have remained above those in Europe, this
relationship has recently changed. According to the lat-
est GLOBOCAN datalw], the standardized incidence rate
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PREVENTION TREATMENT FINAL STATE
PRIMARY SECONDARY DIAGNOSTIC AND SURVEILLANCE
o (SCREENING) et
3
2
2 CRC
5 Adenomas Chronicity
& FAP
< HNPCC
g Other lesions
& ; T
2 FOBT (guayac/immunochemical) Prognostic biomarkers Residulal disability
£ | Red meat/Fat Sigmoidoscopy (KRAS, BRAF, IMS)
% 1 Vegetables/Fruit/Fiber : FOBT + sigmoidoscopy
S 1 Exercise Colonoscopy
5 | Obesity Double-contrast barium enema
E No tobacco Virtual colonoscopy Ciiva
£ | Aleohol DNA in'stool (Kras, p53, AFC)
g DNA methylation (septin &)
3

Iliness/disease (CRC)
I Symptoms/signs

Figure 1 Colorectal cancer: From prevention to treatment. The figure shows the different alternatives to prevent and treat colorectal cancer (CRC). When the
disease is not present, the best alternative is to have a healthy lifestyle (primary prevention). To detect CRC in its early stages without symptoms, screening programs

are the paramount option (secondary prevention); and finally, when symptoms appear, the tr

t to be considered will depend to the of prognostic bio-

markers and the personal or family history. All these factors will be decisive in the evolution of the disease. FOBT: Fecal occult blood test; FAP: Familial adenomatous

polyposis; HNPCC: Hereditary nonpolyposis colorectal cancer.

by age in the US stands at 29.2 cases per 100000, with a
mortality rate of 8.8. It has been estimated that Furope is
undergomng a mmimum annual increase of 0.5% in CRC
mcidence.

The European countries with the highest incidence
rates of CRC in men are Slovakia, Hungary and Czech
Republic, all with results greater than 50 cases per 100000.
In women, the highest rates (> 30 cases per 100000) are
observed in Norway, Denmark and the Netherlands"™*,

Within Europe, Spain is positioned slightly above the
European average in terms of incidence rate (30.4 cases
per 100000)** although the mortality rate is average
(13.3 per 100000). CRC is the mostL common umor in
Spain when considering both sexes together and is the
second leading cause of cancer death in both men and
women. Estimations for next year predict a pattern simi-
lar to the present one, with ncreased mortality in men
and a stabilization in women'. There is a marked geo
graphic variation in CRC rates, with Catalonia presenting
the highest incidence of this tumor, with an adjusted rate
above the European average in men"™.

Based on current incidence and mortality rates as
well as on projected demographic changes in the world
population for the coming decades, the World IHealth
Organization (WHO) estimates an increase of 77% in
the number of newly diagnosed CRC cases and an in-
crease ol 80% in deaths from CRC by 2030, Most of
the additional incidence and mortality would occur in the
world’s less developed regions. This estimation could be
higher if developing countres continue with an increas
ingly Westernized ljfcstylo[w'.
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Since the 1990s, there has been an improvement in
CRC relative survival ar 5 years in both sexes that can be
explained by an early diagnosis at initial stages, a break-
through m the treatment of stage 1l and Il disease and
also a decrease in postoperative mortality. Different
theories have been proposed o explain the difference in
the CRC mortality rate between men and women, one of
which is that the use of hormone replacement treatment
in women may be a protective factor™. Other factors
that could explain the different patterns of mortality are
an increased access to health care and the adoption of
healthier lifestyles by women.

Current data confirm the need to urgently incorporate
measures to improve the situation, raking into account
both the accelerated aging process and estimates of an in-
crease in incidence rates. As shown in Figure 1, CRC can
benefit from different strategies depending on its stage:
health promotion through health education campaigns
(when the disease is not yet present), the implementation
of screening programs (for the detection of the disease
in its eary stages), and the development of nearly person-
alized treatments according to both patient charactenistics
(age, sex) and the cancer itself (gene expression).

PRIMARY PREVENTION (RISK FACTORS)

As previously mentioned, over 70% of CRC cases are
sporadic and thus related to lifestyle. Despite being one
of the most common cancers, CRC is also one that could
benefit most {rom prevention through primary and sec
ondary prevention strategies, and it is estimated that be-
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tween 66% and 75% of CRC cases could be avoided with
a healthy lifestyle™”.

The known risk factors for CRC are as follows: a diet
low in fruit and vegetables, excessive intake of red meat
and saturated fat, alcohol mtake, a sedentary lifestyle,
tobacco and being t)verweighlm, However, the main nisk
factor 1s age. From 50 onwards, CRC is much more fre-
quent, and the incidence increases exponentially with age.

Primary prevention is the best strategy to avoid CRC,
but health promotion programs, aimed at changing
dietary and hygiene habits, have long-term results and
should therefore be complemented by other more imme-
diate impact strategies such as secondary prevention.

SECONDARY PREVENTION OR
SCREENING

Among the different CRC prevention options, secondary
prevention is considered one of the most appropriate, as
it can detect cancer precursor lesions (reducing mcidence
and mortality) and/or eardy stage disease, when treatment
is more effective (also reducing mortality).

Due to its high morbidity and mortality, its well-
known natural history, the diagnostic methods to detect
the disease 1n early stages or as even precursor lesions,
and treatments that can improve survival if implemented
in early stages, CRC meets the main requirements estab-
lished by the WHO to be screened™.

It is well known that the main CRC prognostic factor
1s the stage at diagnosis. CRC survival at 5 years is be
tween 50% and 60%“ and is higher in the initial stages
(75%-90%) than in advanced stages (< 15%)24, Many
CRCs are detected from the presence of signs or symp
toms, which typically appear in advanced phases; in these
cases, a quick diagnosis does not ensure a better prog
nosis, as the presentation of any symptoms may indicate
the presence of advanced CRC. Thus, early detection and
implementation, ideally, of CRC population screening,
programs is of paramount importance. However, not
everyone is likely to benefit from the programs; target
population are men and women over 50 years (as this 1s
the age from which developing CRC 1s more common)
who are asymptomatic and lack a personal or famnily his
tory of CRC, the so called average risk population. There
are rapid diagnostic circuits for cases with symptoms or a
high suspicion diagnosis and genetic counseling units or
high nisk clinics for cases with a family history.

In 2000, the Advisory Committee on Cancer Preven-
tion recommended to European Union member states
the use of CRC screening, in the asymptomatic popula
tion from 50 years of age[ 2

Although there are different strategies for screening,
the number of which is increasing due to the potential of
emerging technologies in molecular marker application,
not all strategies meet the crteria required for screening
tests in population programs: (1) acceptable sensitiv-
ity and specificity; (2) a demonstrated reduction in CRC
mortality; (3) acceptable by the target population; and (4)
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low cost. In this sense, the three most accepted tests are
the fecal occult blood test (FOBT), colonoscopy and sig,
moidoscopy.

European population screening programs typically
use the biennial FOBT as a screening test and colonos-
copy as a confirmatory exploration (in positive FOB'T
cases)rz“, In contrast, in Japan, the interval is an annual
FOBT. In the US, recommendations are either of one
annual FOBT, sigmoidoscopy, double contrast barium
enema (DCBE) or CT colonography every 5 years or
(Z()l()ﬂ()S(:()l)y CVny 10 y(!:a.rs. AYT]()ﬂg Ih(! vaﬁ()us i"ll)l(?-
mented programs, there are other differences in addition
to the screening intervals, such as the target population
to which they are addressed or the type of test used®*”
(Table 1).

However, there are many other techniques that,
although far from being incorporated into screening
programs, are extremely useful for the early diagnosis of
CRC and for determining the course of treatment.

All tests or techniques (screening or not) can be divid-
ed into two groups as detailed below: (1) explorations to
visualize the large intestine; and (2) analyses of biological
samples.

EXPLORATIONS TO VISUALIZE THE
LARGE INTESTINE

Colonoscopy
Colonoscopy is considered the gold standard of excel
lence for the diagnosis of colorectal pathologies.

Although its use is clearly associared with a reduction
in CRC-related deaths, there are no results from random-
1ized controlled clinical trials demonstrating its effective-
ness. However, other studies (prospective observational,
case-control) have reported a significant reduction in
CRC mortality and incidence, reaching, in some cases, up
to 65% and 67%, respectively”, some of them high-
lighting the differences according to the lesion location,
being more favorable for the left colon®™ ™,

Two major multicenter randomized clinical trials are
currently being conducted in Europe to assess colonosco
py effectiveness. The NordICC study is being conducted
in the Nordic countries, the Nethedands and Poland and
compares colonoscopy (22000 people between 55 and 64
years old are invited to undergo once-only colonoscopy)
with no screening (44000 people of the same age)™.
The COLONPREYV is a Spanish study in which over 8
regions collaborate and in which the perlormance of a
once-only colonoscopy (group of 26703 subjects from
50 ro 69 years old) is compared with a biennial immuno-
logical fecal occult blood test (FIT) (26599 subjects)™.
The final results of both studies are expected in 2026 and
2021, respectively.

However, colonoscopy has some disadvantages. Be-
cause it is an invasive test, the procedure is not exempt
of complications, with perforation and post-polypectomy
bleeding being the most serious. According to the Furo-
pean Guidelines for quality assurance in CRC screening
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Table 1 Characteristics of some colorectal cancer screening programs worldwide

Country Test Periodicity Target population (age) Year'
Germany' FOBT Annual 5054 1971
FOBT orCS Biennial/Every 10 yr =55
Italy FOBT Biennial 50 69/74 1982
FS Once-only 58-60
Isracl FOBT Annual 5074 carly 1990s
Japan FOBT Annual =40 1992
United States’ FOBT Annual 5075 1994
FS/FOBT Every 5/Every 3 yr
cs Every 10 yr
Taiwan FOBT Biennial 50-69 1995
Spain FOBT Biennial 50-69 2000
Poland* Ccs Periodic 50-66 2000
Czech Republic' FOBT Annual 50 54 2000
FOBT/CS Biennial/Every 10 yr =55
France FOBT Biennial 50-74 2002
Finland FOBT Biennial 60-69 2004
South Korea FOBT Annual =50 2004
Latvia® FOBT Annual = 50 2005
Australia FOBT Biennial 5574 2002
England FOBT Bienmnial 50-74 2006
The Netherlands FOBT Biennial 60-69 2006
Canada 2007
Ontario FOBT Biennial =50
Manitoba FOBT Biennial 50-74
Croatia FOBT Biennial 50-74 2007
Scotland FOBT Bienmial 50-74 2007
Sweden FOBT Biennial 60-69 2008

‘Most countries have population based screening programs (national or regional) except Czech Republic, Germany, Latvia, Poland and United States (which
all have opportunistic screening). “It refers to the year which some kind of screening began (pilot, population-based or opportunistic). FORT: Fecal occult

blood test; FS: Flexible Sigmoidoscopy; CS: Col PY.

and diagnosisps], major complications occur in 3%o to
16%o of examinations, depending, on whether the colo-
noscopy is chosen as a screening test or as a confirmatory
test after a positive FOB'T.

Furthermore, a lesion miss rate ranging between 6%
and 12% for large polyps and 5% for cancers has been
described™*, Thus, it is important to ensure good co-
lonic cleansing and to use experienced endoscopists with
an extensive history of examinations performed over his
or her career and a minimum of annual procedures™*

Other limitations of the use of colonoscopy as a
screening, test are its cost and its lower acceptance by the
population (because of the requirement of a specific diet
and the intake of a bowel cleansing preparation, the fear
of anesthesia and the exploration itself or shame)™**,
In the COLONPREV study previously mentioned™, the
participation rate was higher in the FIT group than in the
colonoscopy group (34.2% ws 24.6%). In an Italian trial
n 2007, the results were very similar, with an attendance
rate of 32.3% for FIT and 26.5% for colonoscopy™.
These data demonstrate the clear preference of the pop-
ulation.

As the gold standard test for the detection of colorec-
tal pathology, colonoscopy exhibits the best results, ex-
ceedin%‘)S‘Vo sensitivity and 99% specificity for lesions >
6 mmH 47}.

Assuming an exploration under perfect conditions
{excellent or good colonic cleansing, that allows a view of

(4.1
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> 90% of rthe mucosa and cecal intubation) and raking
into account the natural history of CRC, the different
guidelines currently available recommend a colonoscopy
every 10 years for an average risk population starting at
an age of 50 years®™**. The cases with family or per-
sonal history with a high risk of developing CRC must
follow different controls to the average-risk population,
usually by reducing the interval between surveillance
colonoscopies.

Sigmoidoscopy

With respect to colonoscopy, sigmoidoscopy has the
advantage of requiring less preparation and is typically
performed without sedation. However, sigmoidoscopy
has the great disadvantage of only detecting distal colon
neoplasms.

The decision to perform a colonoscopy if a neoplasia
is detected with sigmoidoscopy is controversial and must
be individualized. Factors associated with an increased
risk of proximal neoplasia include age > 65 years, villous
histology in the distal lesion, distal adenoma 2= 1 ¢m or
multiple adenomas in the distal colon, and family history
of CRCP™ Several studies demonstrate that the preva
lence of advanced adenomas in the proximal colon in
patients without distal lesions is only 2%0-5%. Moreover,
evidence also suggests that the risk of proximal advanced
neoplasia in mdividuals with only hyperplastic polyps in
the distal colon 1s comparable to the nsk of people with
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out distal polyps"™”

Unlike colonoscopy, there are results from random
ized clinical trials assessing sigmoidosco ﬂ The most
favorable results are those of a US study™, in which a
33% reduction in CRC incidence and a 43% reduction
in mortality were obtamned. United Kingd()mM and Italy
(SCORE)™ trials also achieved satisfactory results (de-
creased incidence and mortality of 21% and 26%). In
contrast, in the Norwegjan study, there was no benefit
after 7 years of follow-up®,

The sensitivity for detecting advanced neoplasia 1s
lower than that of colonoqcopr Results between 78%
and 83% have been rep()rLed[r’D

A sigmoidoscopy is recommended every five years in
an average-risk population. Sigmoidoscopy can be per-
formed alone or combined with an FOBT annually or
biennially™**)

DCBE

There 1s hittle evidence regarding DCBE, and the exist
ing few results do not belong to randomized trials. In a
case-control study, a reduction in CRC mortality of 33%
was detected®™. In a substudy of the popular National
Polyp Study, DCBE detected 53% of polyps between 6
and 10 mm, 48% of p()ly})s larger than 10 mm and 32%
of those under 6 mm™". In a non-randomized study
conducted in general clinical practice, the sensitivity for
detecting adenomas > 7 mm and CRC with DCBE was
73% and 85%, respectively®”.

DCBE 1s not a very frequently used first choice test
for screening due to its cost and its low acceptance by the
population. DCBE is often used as a complementary test
to endoscopic techniques.

CT colonography

Although CT colonography exhibits superior patient ac-
ceprability than colonoscopy in eympromanc patients™,
this method is very recent and remains little explored for
screening No sedation is reqmred but as in conventional
colonoscopy, preparation is needed, and i the case of
finding lesions, an additional exploration has to be per-
formed to resect or bm);) J the lesions.

Two meta-analyses™*™ have reached the same conclu-
sion regarding the use of C'T' colonography: its sensitivity
and specificity are high for the identification of polyps >
10 mm (82%) but not for smaller polyps (56% for polyps
<5 mm and 63% [or lesions between 6 and 10 mm).

One of the disadvantages described is the high per
centage of extracolonic lesions detected (to 66%), nearly
a third of them requiring further testing and monitoring,
generating an unexpected additional cost®™*,

Although 1ts use as a first choice for CRC screening is
unclear, the American Association of Gastroenterologjsts
recommends CT colonography every five years™.,

Other exploratory techniques
There are some new endoscopic techniques (wide angle
colonoscopy, endoscopy capsule, narrow band imaging,
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autofluorescence imaging system, ex.), still under devel
opment but very promising, for CRC screening, with the
goal of increasing population acceptance as well as the
detection rate of neoplasia, especially in the proximal co
lon. It will be necessary to wait a few years to understand
the results of the different ongoing studies™™,

BIOLOGICAL SAMPLE ANALYSIS

Feces

Fecal hemoglobin: Most cases of CRCs develop in ad-
vanced adenomatous polyps (AA) (greater than 10 mm
in diameter, with high-grade dysplasia or with more than
20% villous component). These preneoplastic lesions and
CRC are charactenzed by presenting intermittently inap
preciable blood loss in stool, which can be detected by
FOBT before becoming clinically visible.

FOBT is the most used method for CRC screening,
worldwide and it is also the choice in most population-
based screening programs in Europe. Due (o its non
invasive nature and low cost, FOBT is one of the most
accepted techniques by the population.

There are two basic types of FOB'T: those based on
guaiac resin (mostly biochemical qualitative) and those that
are immunologically based (qualitative or quantitative).

The guatac test (gFOBT) is the most studied by ran
domized clinical trials, demonstrating its effectiveness in
reducing both CRC incidence and m(‘n'm.liry[('7 ™ “These
studies demonstrate a reduction in mortality between
15% and 33%, primarily due to the higher proportion
of carly-stage diagnoses; a decreased incidence is also
confirmed thanks to preneoplastic lesion (adenomas)
detection and their removal to avoid CRC progression.
The largest reduction is observed when offering the test
annually (33% after 13-years follow-up). A biennial test
obtained a reduction between 15%-21% after 8-years
follow-up and between 18% 21% after 10 years ",

In ¢gFOBT, peroxidase activity in the hemoglobin
heme subunit 1s detected. These tests are not specific to
human hemoglobin and can react with blood 1 the diet
(e, from red meat) and with the presence of peroxidase
in some vegetables. Therefore, and to avoid false posi-
tives, dietary restriction few days before the test is recom-
mended”. In addition, gFOBT are not specific for lower
gastrointestinal bleeding and may give false positives
secondary to a bleeding, pathology in the upper digestive
tract. The test is performed by collecting two small stool
samples from three separate bowel movements.

The two main types of gFOBT are the standard and
the sensitive methods, differing by their ability to detect
peroxidase activity (being better for the sensitive test).

The tests are qualitative tests, whose results are ob-
tained using a reagent that changes the color of the stool
sample; therefore, the resull 1s exposed Lo a subjective as
sessment by the lab technician.

glPOBT sensitivity for neoplasia is very wide, from
6.2% to 83.3%, depending, on the test used. Specificity is
more constant, exceeding 80% in all cases and reaching
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Table 2 Main colorectal cancer screening tools

Test Sensitivity Specificity
Colonoscopy 90%
Adenoma = 5 mm 70% 79%
Adenoma 6-9 mm 80%-92%
Adenoma = 10 mm 92%-99%
CRC 92%-99%
Sigmoidoscopy’ 92%
Adenoma < 5 mm 70%-79%
Adenoma 69 mm 80% R2%
Adenoma = 10 mm 92%-99%
CRC 90%- 2%
gFOBT standard 95%-99%
Adenoma = 5 mm 1%-5%
Adenoma 6-9 mm 5%-13.7%
Adenoma = 10 mm 8.9%-27.5%
CRC 25%-50%
gFOBT sensitive 90%-95%
Adenoma < 5 mm 5%-10%
Adenoma 6-9 mm 10%-26.2%
Adenoma = 10 mm 17.7%-49.4%
CRC 50% 87%
FIT 92.5%-98%
Adenoma =< 5 mm 2% 7.5%
Adenoma 6-9 mm 7.5%-24.0%
Adenoma = 10 mm 16%-48%
CRC 50%-87%

Comsiderations

It requires a bowel cleansing preparation and sedation.
Risk of severe complications.
Not well accepted by population.

It requires less preparation.
Sedation it is not necessary.
Proximallesions are not detected

Dietary and pharmacological interactions.

3 samples

Dictary and pharmacological interactions.
3 samples

The sample needs to be refrigerated.

'Sensitivity and specificity only for distal lesions. Data based on the report “Evaluating test strategies for colorectal cancer screening: a decision analysis
for the US Preventive Services Task Force”. Available from: URL: hitp://www usprevenliveservicestaskforce. org/uspstf08/colocancer/cartzanbtab2 htm.
DCBE: Double-contrast barium enema; gFOBT: Guayac fecal occult blood tesl; FIT: Immunochermical fecal occull blood test; CRC: Coloreclal cancer.

: 3.75]
98.4% in some cases’ .

FITs are based on the use of monoclonal or poly-
clonal antibodies specific for human hemoglobin. The
tests derect the presence of globin through immuno-
chemical reactions”. The most commonly used methods
are latex agglutination (turbidimetry), enzyme immunoas-
say (ELISA) and immunochromatography.

FT'Ts do not require dietary restriction, as they are spe-
afic for human hemoglobin. The tests are also speafic for
lower gastrointestinal bleeding, The tests can be qualitative
and semi-quantitative, being able to set the cutoff point at
convenience. These features make it increasingly often the
chosen test in screening programs across Europe (such as
Italy, France, Holland, Spain, Slovenia), Japan, New Zea-
land and Australia. The United Kingdom, a faithful user
of gFOBT, is considering changing to FIT shortly.

FIT is better accepted by the population because it
does not require a special diet, 1s easier to perform and
requires fewer samples than gFOBT. However, it has the
disadvantage that samples should be stored in a refrigera-
tor, as high temperatures can alter the outcome, increas-
ing the number of false ncgarivcsml

Results from the literature regarding FI'T' sensitivity
are highly variable, including tests with very little sensitiv-
ity (5.4%) and those that reach nearly 98%. Specificity
ranges from 77% to 999,78, Significant differences
were reported according to the lesion location, with high
er sensitivity for distal colon neoplasms”™.

Several studies have demonstrated the superonty of
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FI'T to gFOBT in AA and CRC detection rates as well as
a higher participation rate™ ",

Regardless of the FOBT used (gIFOBT, FIT), a colo-
noscopy should be performed in all patients with a posi-
uve FOBT.

One of the main disadvantages of FOBT is its false
positive and negative results. False positives lead to un-
necessary explorations (with their associated complica-
tions), and false negatives give a false tranquiliry®*®".
Currently, a test can be chosen from a vast vanety in the
market (over 70 tests)™.

Thus far, we have seen CRC early detection tech-
niques most frequently used in the context of population
programs. ‘Table 2 summarizes their main charactenstics.

Fecal DNA and RNA: The spectacular improvement in
the knowledge of the genomelwu]7 methylomem], tran-
scriptome™™ and proteonome®™ has led to the explora-
tion of new methods for CRC diagnosis.

CRC is a very heterogeneous disease, and with a few
exceptions (APC, p53, KRAS) most genes involved are
observed in a small percentage of cases™ Further-
more, hypermethylation of suppressor gene promoters
is an early event in carcinogenesis® detectable in the
majority of CRCs, although this phenomenon is not
universal™. Therefore, the design of genetic and epi-
genetic marker panels able to give maximum coverage
n the diagnosis of colorectal neoplasia seems a reason-

able strategy. In recent years, the use of DNA, RNA and
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Table 3 Fecal DNA markers for advanced adenoma and colorectal cancer n (%)

Marker Study Sensitivity Specificity
CRC Adenoma > 1 cm
Meth wmenétn Chen et o' 43(46) 178 (90)
Itzkowitz ef al®*” 29(73) - 106 (89)
Liet af"™ 9(41) 9(45) 63 (95)
Meth SFRP2 Huang et al*”! 49(94) 11(53) 23(96)
Wang et o!™ 60(87) 21(62) 28 (93)
Meth TFPI2 Glsckner ¢t af™™! 36(76) 4(21) =
Meth ITGH4 Ausch ef al'™ 9(69) 22(79)
Meth Spustic puraplegia-20 Zhang et al™™! 77 (80) - 30(100)
Meth FHACTR3 Bosch et al'™ (50-60) (17-29) (92-98)
Meth TFPI2, long DN A Zhang et al'”" 52(87) 4(44) 25(83)
APC, KRAS, p53,long DN A Imperiale et all'™! 16(52) 81(12) 1314 (91)
APC, KRAS, p53, long DNA Alhquist et al™™ 3(25) 47(8) 2246 (96)
APC, KRAS, Meth momentin Alhquist et al"™ 11(58) 55(45) 63 (84)
Meth SFRP2, HPPI, MGMT Huang et al"*! 50(96) 15(71) 23 (96)
Meth APC, ATM, RMLH1, sERPZ, HLTF, MGMT, and GSTP1 Leung et al"™ 15(75) 17 (68) 27 (90)
Meth wimentin, long DNA Itzkowitz et al*®” 68(83) 6(86) 298 (82)
Meth RASSE2 or SFRP2 Nagasaka et al'” 63(75) 25(44) 101 (89)
Meth BMP3, hDNA, KRAS, APC Zou et a 67(91) 21(78) 85 (85)
Meth mmenttn, MLEI, MCMT Back et af™™ 45(75) 31(60) 32(87)
Meth RAREZ, pl6INK4e, MGMT, APC Azuara et al'”! 16(62) 8(40) 20(100)
KRAS, a actina Meth NDRG4S, BMP3, mimentin, TFPI2 Ahlquist et al"™ 214 (85) 72(54) 264 (90)
f-actin, KRAS, meth BMP3 and NDRG4, fecal hemoglobin Lidgard et /' 91(98) 48(57) 139 (90)

Meth: Methylation; CRC: Colorectal cancer; APC: Adenomatous polyposis coli gene.

protein markers in different biological samples has been
explored”™" as strategjes for CRC diagnosis.

These tests have been the non-invasive molecular
tests most extensively evaluated. CRC cells exhibit a high
mitotic index and a low adhesion to the basal membrane,
which facilitates their continuous exfoliation mto the mn
testinal lumen®”, unlike intermittent blood loss detected
by FOBT. This constant exfoliation may be used for mo-
lecular analysis.

Only 0.01% of total fecal DNA tests (sSDNA) is hu-
man; the rest comes from diet and bacterial flora®™.
Furthermore, the mumor sDNA is a small percentage of
all human sDNAF*™ and is even smaller in the case of
AA. This implies that marker detection techniques must
exhibit high sensitivity (Table 3).

The first sSDNA tests investigated mutations mn KRASMY
in CRC patients. Imperiale ¢/ o/*™ assessed a population-
based cohort comparing a gFOBT with an sDNA panel
that analyzed 21 mutations. The sensitivity for CRC was
13% and 53%, respectively (P = 0.003). First-generation
sDNA tests did not incorporate stabilizing buffers, and
so studies using stool samples sent by mail***™ exhibited
a low sensitivity but one far superior to gFOB'T. Stabiliz-
ing buffers were subsequently incorporated”™'*, avoid
ing marker degradation during transport and storage, as
well as new, more sensitive detection techniques such as
the digital melt curve method™ and beads, emulsion,
amplification, and magnetics (BliAMing)m, enabling the
detection of < 0.1% of mutated copies (the first genera-
tion detection threshold was > 1%). A technique called
allele-specific quantitative real time target and signal am-
plification (QuARTS) detected less frequent mutations
significantly improving sensitivity for AA compared with
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previous sDNA techniques™”. A tral comparing sDNA
testing with gFOBTW] obtained a sensitivity for AA of
46% and 16%, respectively.

Although APC and 253 are mutated in the majority
of CRCs, murations are distribured through hundreds
of positions, making, mutational analysis non-viable for
trials in clinical practice. Abnormal methylation of spe-
cific suppressor §;ene promoters 1s an early event in CRC
carcinogcnesis[%, thus making it an attractive target for
the identification of biomarkers. The methylation status
of various genes has exhibited remarkable diagnostic ac-
curacy for CRC and AA, which has been improved by
analyzing multimarker panels (Table 3). Sensitivity for ad
enoma detection increases with the size of the lesion™*".
Serrated lesions may also be detected by these sSDNA
marker panels'"*”,

One limitation of FOBT is its lower sensitivity for
proximal lesions”™. In addition, colonoscopy has been re-
cently questioned in the detection of proximal lesions™.
sDNA tests may not be affected by the neoplasia loca
tion""". Ahlquist ez """ evaluated a panel of markers that
identified 85% of patients with CRC and 54% with AA,
without sensitivity differences depending on the location.

A recent technique is fluorescent long DNA (FL-
DNA), which allows the identification of tumor DNA
fragments > 150-200 base pairs. Neoplastic cells are
charactenized by not undergoing apoptosis, unlike normal
cells that typically initiate cleavage and degradation of
DNA, producing small identifiable fragments. FL-DNA
has exhibited a sensitivity of 80% in the detection of
R,

The major disadvantage of sDNA tests is their cost.
Song ez a*” concluded, from a Markov model, that
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Table 4 Fecal RNA markers for colorectal adenoma and colorectal cancer 7 (%)

Marker Sample
CDA, MGC20553, BANK1, BCNP1, MS4A1 Blood
ANXASZ CLEC4D, LMNBI, PRRG4 TNFAIP6, VNN1, IL2RE Plasma
ANXAS3, CLEC4D, TNFAIP6, LMNEI, PRRG4, VNNI, IL2ZRB Plasma
MicroRNA (miRNA-21, miRN A-106a) Fecal
MicroRNA-L6 Plasma
MicroRNA (miRN A-92) Plasma
MicroRN A (miRN A-92a, miRN A-21) Fecal
ANXA3Z CLEC4D, LMNRBI, FRRGY4 TNFAIP6, VNNI, IL2RB Plasma
COX2, matrix metalloproteinase 7 Fecal

Study Sensitivity Specificity
CRC Adenoma

Han et o™ 30(88) - 27 (64)
Marshall et af"™ 145 (72) 146 (70)
Yip et al™ 60 (61) : 85(77)
Link ef 2™ (74) (79)
Schiedeck ef af™™ 145 (79) - 45 (100)
Ng et al"* 80 (89) - 35 (70)
War et af™! 63 (72) 32(56) 74 (73)
Chao et af*™ 215 (78) 215 (66)
Takai et al™" 56 (90) o 29 (100)

FOBT and colonoscopy were more cost-effective than
fecal SDNA analysis. In the future, the use of new gener-
ation sDNA platforms with fewer markers could reduce
costs and improve their viability in clinical practice™.

RNA expression levels in stool can also be quanti-
fied o identify CRC patients"”. An mRNA analysis of
COX-2 in feces yielded a sensitivity of 87% for CRC with
a specificity of 100%. mRNA of wmatix-7 metalloproteinase
detected 65% of CRC cases. The combination of these
two markers reached a sensitivity of 90%. However,
mRNA levels in stool exhibited a very low sensitivity for
AA (49%%)™Y (Table 4).

MicroRNAs (miRNAs or miR) are small non-coding
RNA molecules of 1822 nucleotides that regulate gene
expression at a posttranscriptional level. CRC exhibits a
unique and identifiable pattern of miRNA expressionm?’]
that can be detected in feces. A pilot study assessed an
miRNA expression profile, detecting overexpression of
miR21 and miR106 with a sensitivity and specificity of
74.1% and 79.0%, respectively“w'. Koga ez a/l:1 4 observed
clusters miR17-92 and miR-135 overexpressed but could
not confirm miR21 overexpression. Kanaoka ez o/
evaluated prostaglandin-synthase 2 in a small group of pa-
tients and reported a sensitivity between 50% to 90% and
a specificity of 93% in the CRC diagnosis.

Protein in feces: Some plasma protein markers (albumin,
lactoferrin, calprotectin, hapl.oglohin)mq are detectable
i feces, although with a very low sensitivity for AA.
However, detection of proteins derived from CRC and
AA could have a greater discriminant value. A pilot study
employing magnetic resonance spectroscopy used feces
from patients with CRC exhibiting a sensitivity and speci
ficity of 929",

Pyruate kinase isoenzyme type M2 (M2-PK) is the
dimeric form of pyruvate kinase isoenzyme glycolysis.
M2-PK is overexpressed in all proliferating cells"**"*” and
is measurable in feces. A meta-analysis evaluated the con-
centration of M2 PK in stool samples from 704 patients
with CRC and 11412 healthy controls from 17 indepen-
dent studies. ‘The sensitivity for CRC and adenomas > 1
cm was 80% and 44%, respectively, with a specificity of
95%.
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calcium binding protein A12 and melallopepirdase inbibiior
7. The latter exhibits a sensitivity for CRC of 85% and a
specificity of 95% compared with controls"””,

Blood and plasma

Unlike stool, all of the blood/plasma DNA proceeds
from the host, but the number of altered DNA copies in
early CRC or preneoplastic lesions may be absent or at
levels below the detection limit"*", Some plasma enzymes
could affect the marker stability™. Therefore, a process-
g optimization of the sample to remove PCR mnhibitors
will be required to improve its sensitivity"”",

Tumor cells can get into the blood through blood
vessel invasion”"”", where they then circulate in the
blood and release detectable markers in plasma samples
or circulating phagocytes. However, such vessel invasion
occurs more fmqucnlrz.-l‘zr in advanced stages of the disease
and is absent in AA™ ™" thus, the detection of circulat
ing tumor cells could be of prognostic value but would
not be useful n the context of CRC screening, Moreover,
the presence of free nucleic acids of tumor origin in
plasma has been documented, and although these nucleic
acids exhibit a small representation in plasnm,m&ml, their
use as biomarkers could be possible!™. However, certain
umor markers could be phagocytosed by inflammatory
cells, allowing their detection in blood at any disease
stage.

DNA in plasma: A variety of DNA markers have been
assessed in plasma (Table 5). With respect to the detec
tion of mutations, by BEAMing assay (Beads, Emulsifi-
cation, Amplification, and Magnetics), .4PC mutations
i tumor tssue and plasma samples were detected with a
sensitivity of 73%, but the sensitivity was only 9% in the
case of AAF

As an alternative to mutation analysis, the accuracy
of detecting epigenetic changes in plasma was assessed.
Specifically, hypermethylation of Seprize 9 (a gene belong-
ing, to a guanosine triphosphatase class) is associated with
CRC™* Methylation analysis of Sepsin 9 in plasma
detected between 58% and 96% of CRC gatients and
18% of AA, with specificities of 86% 100%™, Tts low
sensitivity for AA would force patients to take the test
annually or biennially. A multicenter trial included 7941
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Table 5 Serum DNA markers for adenoma and colorectal cancer z (%)

Marker Study Sensitivity Specificity
CRC Adenoma
APC, KRAS, p53 Wang ef al"™! 36 (46) 50 (100)
APC mutation Diehl ¢f ol 16(73) 1(9) 33 (100)
APC, MLHI, HLTF Leung et al™™ 3.28(6-57) 37-41 (90-100)
Meth SEPT9 Lofton-Day ef "™ 92 (69) - 154 (86)
Griitzmann e¢ afl'* 73 (58) 3(18) 165 (90)
deVos ef af™™" 62 (69) = 132 (89)
Téth ef al™ 85 (96) 78 (85)
TMEF2, NGFR, SEPT9 Loftor-Day ef al™ 40-69 (30-52) S 170 (95)
Meth on 10 genes Lee et a'™ 210(87) 48(75) 254 (92)
Meth Vimentin Liet af'® 48(59) = 102 (93)

TMEF2: Transmembrane protein with EGF-like and follistatin-like and two follistatin like domains 2; SEPT9: Septin 9; Meth: Methylation; CRC: Colorectal

cancer; APC: Adenomatous polyposis coli gene; MLH1: MutL homolog 1; HLTF: Helicase like transcription factor.

individuals = 50 years with an average CRC risk. A sen-
sitivity of 48% and a specificity of 91% were observed.
However, the sensitivity for AA was low (11%)™, There
is currently an automated test available on the market (Epi
proColon Early Detection Assay Kit®)*?. The addition
of new markers to this detection blood test could opti-
mize irs performance in the furure™. Neverrheless, its
high cost compared with FOBT could limit its use.

RNA in plasma: The transcriptome of penpheral blood
and plasma provides a source of potential diagnostic
markers™”. Han e 2/ designed a plasmatic marker
panel (BANK?, BCNP1, CDA, MGC20553 and MS4.A7)
as a result of mRNA leukocyte microarray expression
profiling, capable of discriminating a CRC patient from
a healthy individual. An independent analysis revealed a
sensitivity and specificity of 88% and 64%, respectively.

miRNAs have been demonstrated to be stable plasma
markers, reproducible and consistent™ !, High miR92
levels have been identified in CRC }mlienl. plasma com
pared with healthy control samples"*, and significantly
elevated miR92a and miR29% levels were detected in AA
and CRC patients compared with controls™,

Proteins in plasma: Carcinoembryonic antigen (CEA)
1s the most nvestigated protein but 1s not useful in CRC
screening due 1o its low sensitivity (43% to 69%) in early
CRC. Other antigens, such as CA 19.9, CA 50, CA 724,
CO 29.11, have been studied without demonstrating ac-
ceptable diagnostic performance™*. Furthermore, the
performance of some proteins analyzed as single mark-
ers has demonstrating promising results in a small group
of patients, thus they must be validated. Among these
proteins, the most prominent include CD26 (sensitivity
90%, specificity 90%)™*, alpha- defensin 1 (sensitivity
69%, specificity 100%)"*, colon cancer-specific anti-
gen (CCSA)-3 and CCSA-4 (for CRC sensitivity 100%,
specificity 96%; for AA sensitivity 78%)™, CCSA-2 (for
CRC sensitivity 89%, specificity 84%; for AA sensitiv
ity 20%)™%, and TIMP-1 (sensitivity 60%, specificity
98%%) " (Table 5).

The incorporation of new technologjes in proteomnics
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allows the analysis of large-scale protein patterns, in-
cluding chromatographic techniques based on mass
spectromelry (MS) assays, surface-enhanced laser desorp
tion/ionization time-of-flight (SELDI-TOF)-MS and
matrix-assisted laser desorption/ionization time-of flight
(MALDI-TOF) MS, that identify peptide patterns that
discriminate CRC patients from healthy individuals with
a sensitivity and specificity of over 90%"". The applica-
tion of these profiles has to be defined, as most of these
studies are conducted in a small number of cases, and in
some of them, the identified biomarkers are not CRC
specific” ™" but part of larger serum protein degrada
tion products.

Circulating lymphocytes may contain traces of dys
plastic lesions™*”. A pilot study examined the possibility
of detecting; CD24 in circulating leukocytes, demonstrat
ing the ability to detect CRC and AA™?.

Another area of research 1s the identification of
tumor-associated autoantibodies (epithelial cell adhesion
molecule, p53, p62, CEA, HER-2/neu, Ras, topoisomer
ase || -alpha, histone deacetylase 3 and 5, ubiquitin L3, ty-
rosinase, tropomyosin, cyclin B1) as CRC markers!* .
These markers are absent in healthy individuals, and be
cause they are very stable molecules and can be detected
by immunoassays, they suggest a promising, avenue for
research.

Babel ¢z o™ used a microarray platform evaluating
8000 proteins. The authors identified 43 proteins capable
of discnmmnating tumor serumn from normal serum. The
combined ELISA analysis of two of the markers (MAP-
KAPK3 and ACVR2B) in a CRC population and in a
healthy population obtained a sensitivity of 83% and a
specificity of 749%™ The accuracy of these proteins was
enhanced through the incorporation of two new proteins
to the panel (MST1/STK4 and SULF])DW].

This research field, still in the experimental stage, is
very interesting because it uses immunoassay techniques
characterized by low cost, robustness and applicability.

Urine

Tumor markers can access urine through blood circula-
tion. The markers are metabolized in small fragments and
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Table 6 TNM classification of colorectal cancer

T = Primary tumor
TX = Primary tumor cannot be assessed
TO - No evidence of primary tumor
Tis = Carcinoma in sitw: intraepithelial or invasion of lamina propria
T1 - Tumor invades submucosa
T2 = Tumor invades muscularis propria
T3 = Tumor invades through the muscularis propia into subserosa or
into nonperitonealized pericolic or perirectal tissues
T4a = Tumor penetrates to the surface of the visceral peritoneum
T4b = Tumor directly invades or is adherent to other organs or
structures

N = Regional lymph nodes
NX = Regional lymph nodes cannot be assessed
NO = No regional lymph node metastasis
Nla = Metastasis in one regional lymph node
N1b = Metastasis in two to three regional lymph nodes
N1c = Tumor deposit(s) in the sub t
nonperitonealized pericolic or perirectal tissues without regional
nodal metastasis

1y, or

N2a = Melaslasis in four to six regional lymph nodes
N2b = Metastasis in seven or more regional lymph nodes
M - Dislant melaslasis
MX = Distant metastasis cannot be assessed
MO - No distant melastasis
M1a = Distant metastasis to one organ or site
M1b = Distant metastasis lo more than one organ/sile or the
peritoneum
Staging
Stage | (T1-T2, NO, M0)
Stage T A (T3, N0, M0)
Stage I B(T4a, NO, M0)
Stage T1C (T4b, N0, M0)
Stage I A (T1-T2, N1, MO and 11, N2a, M0}
Stage TIB(T1-T2, N2b, M0; T2-T3, N2a, M0 and T3-T4a, N1, M0)
Stage [lIC (T3 T4a, N2b, M0 and T4b, N1-N2, M0 and T4a, N2a, M0)
Stage IV A {any T, any N and Mla)
Stage IVB (any T, any N and M1b)

cross glomerular filtration™. Urne sample collection is
easy and non-invasive, and DNA isolation is easier than
mn the feces, due to its low content in foreign proteins.
Urine contains products that have been excreted over a
period of time; therefore, urine may be less vulnerable to
the intermittent release of markers in the blood"*'*",

Nucleosides that can accurately discriminate CRC
patients from healthy controls have been identified in
unine”. One study evaluated mutated KR.AS sequences
in the tissue and urine of a small number of CRC
patients and healthy controls, reporting an 83% con
cordance between the mutated DNA in tissue and the
corresponding urine sample®™. This concordance of
results between unne and ussue could be hi%her than that
observed between plasma and tumor tissue"”.

Hypermethylation detection of the wmentin gene
mn urine samples was significantly associated with CRC
compared with controls"**. The use of SELDI-TOF MS
and MALDI-TOF MS platforms to identify protein pro-
files in the urine of CRC patients have been evaluated by
Ward o o™ with a sensitivity of 78% and a specificity
of 87%.
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COLORECTAL CANCER TREATMENT

Colorectal locoregional non-metastatic cancer treatment
Surgery: Surgical treatment for non-metastatic rectal
cancer should include total mesorectal excision (TME),
which consists of the toral excision of the rectum vascu-
lar pedicle along fascia anatomic planes™ with adequate
distal and circumferential margins and inferior mesen-
tenc Iymph:ulene(:r.omy{m]. Sphincter sparing surgery 1s
possible in most cases of middle or lower rectal umors
as long as there is a distal margin at least of 1 em. In
very low tumors, an abdominoperineal resection may be
require gty

Local excision by transanal endoscopic microsurgery
is also an option i tumors that do not exceed the upper
third of the submucosa if a complete excision with ad
equate margins is obtained"*”.

Likewise, it has been postulated that in colon cancer,
surgery should be based on colectomy and bloc resec
tion of lymph nodes™™. In most cases, a laparoscopic
ntervention 1s p()ssiblc[m]A The evaluation of a mimmum
of 12 l1ymph nodes is considered a measure of surgery
quulil,y( 7% Resection must be complete to be curative,
so other atypical nodes or ganglions outside the resection
field should be biopsied or resected whenever possible.

Adjuvant chemoradiotherapy: The anatomic com-
plexity of the pelvis adds complication to rectal cancer
treatment. The locoregional recurrence risk is higher in
rectal than in colon cancer and is associated with a worse
prognosis. This risk is due to the absence of serosa in
the rectum and its proximity to other pelvic organs and
structures, making it difficult to obtain wide surgical
margins™”. The treatment of choice for stage I and [l
rectal cancer, clinically I3, ‘T'1 or ganglionar affectation
(Table 6)"", includes preoperative chemoradiotherapy
with conventional radiotherapy fractionation of 50.4 Gy
in 28 fractions. Performing this treatment preoperatively
reduces the incidence of local recurrence and toxicity,
also allowing greater sphincter preservation, compared
with its postoperative administration™”. In those patients
not treated with preoperative chemoradiotherapy, post-
operative administration is recommended, exhibiting no
differences in 10-year overall survival (OS), in 10-year
cumnulative incidence for distant metastasis, or in 10-year
progression-free survival (PES)™".

The addition of concomitant chemotherapy to ra-
diotherapy in locoregional rectal cancer treatment, both
preoperatively and postoperatively, is due to its sensitiz-
ing effect in irradiated tissues, increasing the complete
pathological responses percentage, along with its micro-
metastases potential eradication, improving disease sys-
temic control®”. To date, conventional chemotherapeutic
treatment concomitant with radiation includes 5-FU
continuous infusion or, more recently, capecitabine (one
fluorouracil oral prodmg), with both drugs being equiva-
lent®™. “The use of short hypofractionated radiotherapy
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(25 Gy for 5 d) has also exhibited a decreased local recur
rence rate and improved survival compared with surgery
alone®™ % and is currently considered an alternative to
conventional chemoradiotherapy treatment in elderly pa
tients or with higher comorbidity.

Unlike rectal cancer, adjuvant treatment of CRC
is more aimed at the prevention of distant melastases
because the local recurrence rates are lower. Therefore,
treatment with perioperative chemoradiotherapy is ad
ministered only in selected cases of T4 tumors with fixed

% Y . [205
structures 1"]1)3!1’1"(?ﬂl or recurrent (liSCﬂS(?P ,].

Adjuvant chemotherapy: Surgery is the main treatment
for CRC cure, bul in cases with ganglionar involvernent
(stage IIT), the administration of adjuvant chemotherapy
is the treatment of choice for optimizing the chances
of healing, ‘The administration of 5 FU and folinic acid
(Leucovorin) for 6 mo improves survival by approxi-
mately 10%-15%". The oral capecitabine monotherapy
scheme has been shown to be equivalent to that of 5-FU
with a lower percentage of adverse effects™”. Despite
this, the treatment of choice in stage [ after MOSAIC
results®™ is the scheme that uses oxaliplatin with 5-FU
and Leucovonn (FOLFOX), adding a 7% 3-year disease
free survival (DFS) with respect to the scheme without
oxaliplatin. Similarly, the scheme combining capecitabine
with oxaliplatin (CapeOx) also proved to be superior to
the traditional scheme of 5-FU and Leucovorin, increas-
ing the 3-year DFS in 4.4%"". Both schemes with ox
aliplatin are considered of choice in stage I, reserving,
schemes without oxaliplatin for patients where this drug
1s considered contramdicated.

The use of adjuvant chemotherapy in stage Il colon
cancer is more controversial. There is a subgroup of pa
tients at this stage with increased risk of recurrence [T4,
inadequate nodal surgery (< 12 nodes removed), lympho-
vascular invasion, visceral peritoneum affectation, bowel
obstruction or poorly differentiated histology] in which
the use of adjuvant chemotherapy with the previous
schemes discussed can be considered®”. In these cases, it
is recommended to discuss with the patient the pros and
cons of using chemotherapy, as the survival benefit is
unclear™*. However, there are good prognostic mark-
ers, such as high microsatellite mstability (H-MSI), to be
taken into account when assessing the use of adjuvant
chemotherapy in stage Il disease because there are stud-
ies reporting little benefit or even a negative impact of
5-FU adjuvant chemotherapy without oxaliplatin in these
cases™ ™. On this basis, the generalized use of adjuvant
chemotherapy in stage Il tumors with H-MSI is not rec
ommended.

With regard to rectumn cancer, the use of adjuvant
chemotherapy is recommended in both stages 11 and I
disease, although its effectiveness in many cases is extrap-
olated from colon cancer studies. A meta-analysis pub
lished m 2012 and based on 21 randomized clinical trials
m rectal cancer patients reported an increase in OS and
PFS in patients receiving postoperative chemotherapy
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with 5 FU based schemes™™.

No survival benefit has been reported for CRC adju
vant treatment using irinotecan®*"% or new drugs such
as bevacizumab [humanized monoclonal vascular endo
thelial growth factor (VEGF) antibody]”” or cetuximab
(murnne monoclonal antibody directed against epidermal
growth factor receptor, EGFR), regardless of tumor
KRAS status®*.

There is no evidence for the benefit of adjuvant che
motherapy in stage | CRCP*,

Colorectal metastatic cancer treatment

Approximately hall of the patients diagnosed with CRC
eventually develop metastases, mainly those of meta-
chronic presentation. The most common site for me-
tastases occurrence is the liver. Approximately 20% of
patients are diagnosed with synchronous liver metastases.
However, resection of hepatic metastatic disease may
achieve healing in a group of patients, with 5-year DFS
of 20% mn those patients where liver melastases resection
was achieved. For this reason, it is essential Lo select those
patients with resectable or potentially resectable disease.
In addition, some patients with extrahepatic metastases
may also benefit from their resection®™” This has made
the metastatic CRC therapeutic approach more complex,
with multiple treaunent options that increasingly require
a multidisciplinary medical team, which can combine
locoregional treatment of metastases with systemic Lreat
ment to obtain disease resectability™”.

Surgery: Good prognostic factors in liver metastases re-
section have been postulated, including the presence of a
low number of melastases, lesions smaller than 5 cm, no
major vasculature affectation, absence or a low volume
of extrahepatic disease, sufficient liver reserves and the
presence of negative margins in liver resection ™, Fur-
thermore, although the presence of extrahepatic disease
is a poor prognostic factor, the possibility of extrahepatic
disease resection in selected patients may increase the
DFS median®"”, Resection of lung metastases in punctual
cases could have an impact on survival™,

The surgical approach to peritoneal carcinomatosis
along with hyperthermic intraperitoneal chemotherapy
and peroperative systemic chemotherapy are considered
palliative, although with encouraging results in terms of
survival**,

Local liver treatments: In daily clinical practice, other
rechniques (radiofrequency ablation®"], hepatic arte-
rial chemotherapy™” administered directly to the liver,
radioembolization with yttrium-90 microsphetesw" and
stereotactic radiotherapy™) have been incorporated in
the treatment of selected patients with few liver metasta
ses or as a complement to surgery to achieve resectability.
The role of such treatments is not fully defined in the
absence, in most cases, of randomized trials. Stereotactic
radiotherapy and radiofrequency are also being evaluated
for the treatment of pulmonary metastases in selected
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patients™”,

Chemotherapy: In metastatic CRC treatment, chemo-
therapy can be used as a complement to metastases po

tentially curative by surgery as neoadjuvant treatment to
achieve resectability of imtially unresectable disease or as
palliative therapy.

As adjuvant treatment, the administration of chemo-
therapy with 5-FU for 6 mo (Mayo scheme, which to date
is considered suboptimal) has resulted in improvements
n 5-year DESP Another study has compared the use
of perioperative FOLFOX for 6 mo with surgical treat-
ment alone in patients with up to 4 resectable liver me
tastases, demonstrating a better 3-year PFS. This scheme
is currently considered first choice as adjuvant to surgery
for liver metastases™".

Regarding neoadjuvant treatment for potentially re-
sectable hiver disease, FOLFOX and FOLFIRI have ex
hibited similar response rates of approximately 30%"%,
whereas the combination of oxaliplatin, innotecan and
5 FU (FOLFOXIRI) exhibit higher reported response
rates (66%0), achieving a higher rate of resectability than
FOLFIRI™.

Palliative therapy with chemotherapy increases sur-
vival, can reduce the symptomatology and can improve
quality of life. The treatment length may be 6 mo or until
disease progression[m], depending mainly on toxicity.
The choice of both first-line and subsequent treatments
depends on previous treatments, the administration and
toxicity profiles as well as the objectives to be achieved
with the treatment. The use of 5-FU results in approxi-
mately 12-mo survival ™, being equivalent to Capecitabi
ne treatment™”. FOLFOX and FOLFIRI exhibit similar
survival outcomes in first-line metastaric discasc[ml, with
15 mo OS, being, also equivalent in oxali?latin schemes
the substitution of 5-FU by capccitabincm 1

New drugs: The addition of new drugs to the tradition-
al chemotherapy schemes has not demonstrated efficacy
as a complementary treatment in the resection of liver
melastases.

Bevacizumab is a partially humanized monoclonal an-
tibody against VEGF. Several studies have demonstrared
the benefit of adding bevacizumab to oxaliplatin and iri-
notecan chemotherapy schemes. In first line therapy, the
addition of bevacizumab to IFL scheme with irinotecan
resulted in a statistically significant increase of both, PFS
and O8™, Its combination with oxaliplatin schemes has
resulted in an increased PFS but not OS#%#

The effectiveness of adding bevacizumab to chemo
therapy is independent of the KI2AS status™! Although
the response rate with bevacizumab is approximately
50%“” its role as neoadjuvant treatment with respect-
ability intention 1s not clearly defined.

Cetuximab 1s a partially humanized monoclonal anti-
body agamnst EGFR (epidermal growth factor receptor).
Mutations in KRAS or BRAF i the signaling pathway
downstream EGFR prevent tumors with mutated KA
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or BRAF from being sensitive to cetuximab treatment,
being, effective only in tumors with unmutated KE.AS.
Cetuximab and FOLFIRI combination increases PFS and
05 In contrast, in first-line therapy, there is no benefit
in statistically and clinically significant survival after the
addition of cetuximab to FOLFOXP". Cetuximab has
been shown Lo reverse resistance (o irnotecan after pro
gression to schemes containing, the druglz“’.

Panitumumab is a completely humanized monoclonal
antibody against EGER that is effective as monotherapy
in patients in chemotherapy progression® or in com
bination. Its mechanism of action is similar to that of
cetuximab; thus, the presence of KIZ1§ mutations should
also be considered. The addition of panitumumab to
chemotherapy has demonstrated efficacy in PES in com-
bination with FOLFOX™ in first-line therapy and in
combination with FOLFIRI® in second-line therapy.

Aflibercept is a new molecule rargeting against VEGI
The addition of aflibercept to FOLFIRI in second-line
therapy increases PES and os™ compared with chemo
therapy alone.

The combination of chemotherapy with more than
one biological agent (anti-EGFR and anti-VEGF) does
not provide benefits but increases toxicity; therefore, it 1s
contraindicated®”,

In Table 7, a summary of the different systematic
treatments available for CRC is presented.

CONCLUSION

CRC is one of the most common cancers worldwide.
Today, various lechniques are available to detect CRC i
its early stages or as precursor lesions, thereby preventing,
aggressive treatment.

Screening programs have helped make these tech-
niques more accessible to the population, with FOB'T,
sigmoudoscopy and colonoscopy representing the most
used. FIT is emerging as the best test for screening due
to its better acceptance among, populations. However, its
sensitivity, yet distant from the gold standard (colonos-
copy), requires further research.

The enormous work of basic and translational re
search in recent times has identified a large number of
potential biomarkers. Although there is not sufficient
evidence yet to recommend the analysis of biomarkers
such as DNA, RNA or proteins in the blood or stool, 1t
is likely that given the quick progression of technological
tools in molecular biology, increasingly sensitive and less
expensive, they will gradually be implemented in clinical
practice and will most likely be developed in mass.

Chemotherapy remains the comerstone of systemic
treatment today, but several new targeted drugs have
emerged in this filed in the last decade, improving the
management of metastatic disease. The recent advances
in molecular biology and the genetic classification of
CRC are essential to individualize these therapies and will
be basic for improving, the treatment in the next years.
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Table 7 Systemic treatment of colon cancer

Adjuvant therapy (stage [l and stage Il with high-risk features for
systemic recurrence)

FOLFOX
CapeOx
If oxaliplatin is contraindicated or elderly patients
Capecitabine
5 FU/Leucovorin

Metastatic disease (stage [V)

Reseclable disease (lung, hepalic or peritoneal melaslasis)
Consider surgery and/or locoregional treatment (radiofrequency,
stereolactic radiotherapy) and 6 mo of perioperative chemotherapy
(FOLFOX, CapeQOx preferred)

Polentially resectable
FOLFOX
FOLFIRT
FOLFOXIRI
Cetuximab + FOLFIRI (only KRAS wild type)
Panitumumab + FOLFOX (only KRAS wild type)
Bevacizumab + FOLFOX

Unresectable (palliative)

FOLFOX

CapeOx
FOLFIRI
FOLFOX + Bevacizumab
CapeOx + Bevacizumab
FOLFOX + Panitumumab (only KRAS wild type)
FOLFIRT + Panitumumab (only KRAS wild type)
FOLFIRI + Cetuximab (only KRAS wild type)
FOLFIRI + Aflibercept
Capecitabine

5-FU /Leucovorin
Cetuximab + Irinotecan (only KRAS wild type)
Cetuximab monotherapy (only KRAS wild type)
Panit: b therapy (only KRAS wild type)
Regorafenib

FOLFOX: 5-fluorouracil {5-FU), leuco vorin, and oxaliplatin; FOLFIRE 5-FU,
folinic acid, irinotecan; FOLFOXIRI: 5 FU, folinic acid oxaliplatin irinote
can; CapeOx: Capecitabine together with oxaliplatin.
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4.2. Article 2. Evaluacion de dos estrategias de cribado de cancer
colorrectal: test inmunolégico versus test bioquimico. Cataluia,
2008-2010.

Garcia M, Binefa G, Mila N, Rodriguez F, Gonzalo N, Mufoz C, Espinas JA, Borras JM, Moreno
V. Evaluacion de dos estrategias de cribado de cancer colorrectal: test inmunolégico versus
test bioquimico. Catalufa, 2008-2010. Rev Esp Salud Publica. 2011; 85: 593-602.

L'objectiu d’aquest treball va ser comparar el gTSOF i el FIT avaluant els resultats dels
principals indicadors (acceptabilitat, precisié diagnostica, resultats i recursos) en el context de
la 4a ronda del programa de cribratge de CCR a I'Hospitalet de Llobregat (entre setembre del
2008 i novembre de 2010). Aquest treball respon a I'objectiu 1 d’aquesta tesi.

RESUM

A la poblacid de 10 arees basiques de salut (ABS) es va utilitzar com a estratégia de cribratge el
gTSOF (n =50.227) i a la poblacid de les dues ABS restants es va utilitzar el FIT (n = 12.707).

La participacid va ser superior entre els individus que van utilitzar el FIT (OR =1,35; IC95% 1,27
- 1,42). En relacio a la proporcié d’abandonaments (persones que han de repetir el TSOF pero
per diversos motius no ho acaben fent), no es van observar diferéncies estadisticament
significatives. Les taxes de deteccié també van ser superiors per al FIT, destacant la taxa de
deteccié adenomes d'alt risc (26,7%o pel FIT vs 3,0%0 pel gTOSF) i de CCR (4,4%o pel FIT vs
0,9%o pel gTSOF). El FIT va mostrar una major capacitat de deteccié de lesions petites (<10
mm) que el gTSOF. El FIT detecta una major proporcié de lesions de colon proximal que el
gTSOF i menor de recte, tot i que els resultats no son estadisticament significatius. Les taxes de
detecciéd amb ambdds tests van ser inferiors en el cribratge successiu.
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RESUMEN ABSTRACT

Fundamento: El objetivo del estudio fue evaluar ¢l cambio de es- Evaluating C()l()rectal Cancer Screening
trategia de cribado (test inmunologico cuantitativo) en un programa po- . I logical T
blacional de deteccién precoz de cancer colorrectal (CCR) en Cataluiia. Strategies (Immunological Test vs

Métodos: La cuarta ronda del programa de cribado de CCR en Biochemical Test) in Catalonia, Spain
Hospitalet de Llobregat se implementé en 2008-2010. Se ofreci6 un test 2008-2010
bioquimico a 50.227 individuos y uno inmunolégico cuantitativo a
12.707 individuos. Se analizaron diferencias en las dos estrategias de Background: The aim of this study was to evaluate the screening
cribado respecto a variables de aceptabilidad (entre participacién, aban- strategy (quantitative immunological test vs biochemical test) in a popu-
donos y adherencia a la colonoscopia), de precisioén diagnéstica (valor lation-based screening program for colorectal cancer (CRC) in Catalo-
predictivo positivo y tasas de deteccion), de resultados (tamafio y loca- nia.

lizacién de lesiones, estadio de los canceres detectados) v de recursos
{(nimero necesario de colonoscopias ¢ intervalo de tiempo entre ¢l re-
sultado positivo del test y la colonoscopia).

Methods: The fourth round of a screening program for CRC with a
fecal occult blood test was implemented in Hospitalet de Llobregat
during 2008-2010. A biochemical test was offered to 50,227 individuals

. Resultados: La participacion en el cribado fue superior entre los and a quantitative immunological test was offered to 12,707 individuals.
individuos que utilizaron f",l test inmunolégico (OR: 1,35; I_C95%:1:,27_‘ We analysed differences according to the screening strategy in the follo-
1,42). Las tasas de deteccion fueron superiores para ¢l test inmunoldgi- wing variables: acceptability of the target population (participation, dro-

co destacando la de adenomas de alto riesgo (26,7%. vs 3,0%o). El valor
predictivo positivo para adenomas de alto riesgo fue del 45,0% y del
46,9% en el inmunoloégico y ¢l guayaco, respectivamente. El nimero de
colonoscopias necesarias para detectar un cancer fue de casi el doble
que en el guayaco (13,6 vs 7,4).

pouts, and adherence to colonoscopy), diagnostic accuracy (positive
predictive value and detection rates), results (size and location of
lesions, staging of CRC) and resources (number of colonoscopies nee-
ded and time interval between the positive test and colonoscopy).

Results: Participation was higher among individuals who used the
immunological test (OR: 1.35; CI95%:1.27-1.42). Detection rates for
adenomas and cancer were also higher for the immunological test, high-
tlighting the detection rate for high-risk adenomas (26.7%o vs. 3.0%o).
The positive predictive value for high-risk adenomas was 45.0% and
46.9% in the immunological test and guaiac test, respectively. The num-
ber of colonoscopies needed to detect cancer with the immunological
test was almost two-fold than those needed with the guaiac test (13.6 vs
7.4).

Conclusions: The immunological test is a good screening strategy
particularly sensitive for detecting high-risk adenomas. However, it is
paramount to have enough resources to assure the quality of the CRC
screening due to the large number of colonoscopies that would be requi-
red.

Conclusiones: El test inmunologico es una buena estrategia de cri-
bado especialmente sensible para la deteccion de adenomas de alto ries-
go. Sin embargo, requiere realizar un gran nimero de colonoscopias y
por ello se debe disponer de los recursos y medios necesarios.

Palabras clave: Cribado. Neoplasias colorrectales. Prevencion se-
cundaria. Evaluacién de procesos y resultados.
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INTRODUCCION

El céncer colorrectal (CCR) es el tumor
mas frecuente en Espafia si se consideran
ambos sexos conjuntamente, y constituye la
segunda causa de mortalidad por cancer tan-
to en hombres como en mujeres'. Existen
marcadas diferencias geograficas en nuestro
pais, siendo Catalufia la comunidad que
registra la incidencia mas elevada de este
tumor con una tasa ajustada por encima de
la media europea®>.

Entre las diferentes opciones preventivas
del CCR se considera que la prevencion
secundaria es una de las mas adecuadas ya
que permite detectar lesiones precursoras de
cancer o la enfermedad en fases iniciales
cuando el tratamiento es més efectivo. En el
aio 2000, el Comité Asesor en la Preven-
cion del Cancer recomendd a los estados
miembros de la Unién Europea el uso del
cribado de CCR en poblacion asintomética
a partir de los 50 afios*~. El cribado de CCR
ha sido también recomendado por el Plan
Integral del Céncer del Ministerio de Sani-
dad y Politica Social y su implementacion
ha sido ratificada en 2009 por el Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de
Salud®.

La estrategia mejor evaluada para la rea-
lizacién de un cribado poblacional de CCR
es la deteccion de sangre oculta en heces”.
Aproximadamente el 95% de los CCR se
desarrollan sobre polipos adenomatosos
avanzados (mayores de 10 mm de didametro,
con displasia de alto grado o con mas de un
20% de componente velloso). Estas lesiones
pre-neoplasicas y el CCR se caracterizan
por presentar pérdidas inapreciables de san-
gre en las deposiciones de forma intermiten-
te, que pueden detectarse con los tests de
sangre oculta en heces (TSOH) antes de que
sean clinicamente visibles. Los TSOH
detectan sangre o productos de sangre (glo-
bina) en las heces por lo que se emplean
como posibles marcadores de neoplasia’.
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Existen dos tipos basicos de TSOH, los
bioquimicos basados en la resina de gua-
yaco (mayoritariamente cualitativos) y los
inmunologicos (cuantitativos). Aunque el
test de guayaco ha sido mas ampliamente
utilizado y es el que tiene mayor evidencia
cientifica, ha sido cuestionado por muchos
autores debido a su baja sensibilidad (55-
57%)'°%, ala necesidad de recoger muestras
de heces de 3 deposiciones distintas, lo que
puede influir en la participacion, y a la
subjetividad implicita en la valoraciéon
cualitativa del resultado. Los tests inmuno-
logicos cuantitativos tienen la ventaja, res-
pecto a los cualitativos!!, de precisar
menos muestras y leerse de manera auto-
matizada. También permiten elegir el nivel
de hemoglobina fecal a partir del cual se
considera un resultado positivo, que puede
ser optimizado segun las caracteristicas de
la poblacion!'®!3. Los estudios que han
comparado la precision diagnostica de los
tests bioquimicos e inmunologicos han
demostrado de forma consistente que estos
altimos son significativamente mas sensi-
bles para la deteccion de CCR y adenomas
avanzados'®. Sin embargo, se ha observa-
do una gran variabilidad respecto a la sen-
sibilidad detectada en los diferentes estu-
dios. Esta puede ser debida a los diferentes
tipos de tests utilizados, caracteristicas
individuales, umbral de hemoglobina para
determinar el resultado positivo, asi como
al nimero de muestras realizadas por indi-
viduo!¥16

Aunque con los datos actuales podemos
decir que los tests inmunoldgicos cuantita-
tivos son mejores que el guayaco para la
deteccion de CCR y adenomas avanza-
dos!? la decision de aplicarlos en progra-
mas dirigidos a poblacidon general depende
también de otros factores que se deberian
considerar, como son los costes, el nimero
de colonoscopias necesarias, la disponibi-
lidad de profesionales y los intervalos de
tiempo para la realizacion de las colonos-
copias.

Rev Esp Salud Pablica 2011, Vol. 85, N.° 6
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El objetivo de nuestro estudio fue valorar el
impacto del cambio de estrategia de cribado
(test inmunoldgico cuantitativo) en un progra-
ma poblacional de deteccion precoz de CCR
en Catalufia.

SUJETOS Y METODOS

En el afio 2000 se inici6 un programa pobla-
cional de cribado de CCR dirigido a la pobla-
cion comprendida entre los 50 y 69 afios de
edad en Hospitalet de Llobregat, una ciudad
del area metropolitana de Barcelona, cuyas
caracteristicas y resultados previos estan des-
critos en una publicacion anterior!”. Entre sep-
tiembre del 2008 y noviembre de 2010 se rea-
liz6 la cuarta ronda de cribado. En la pobla-
cién de 10 areas basicas de salud {ABS) se uti-
liz6 como estrategia de cribado el test bioqui-
mico basado en la resina de guayaco (Hema-
Screen™) en la que se recogian dos muestras
de tres deposiciones consecutivas (n=50.227).
En la poblacién de las dos areas basicas res-
tantes se utiliz6 el test inmunoldgico cuantita-
tivo OC-Sensor® (n=12.707) que requeria una
unica muestra de heces. La poblacion fue invi-
tada de modo secuencial segin el ABS de refe-
rencia a lo largo de dos afios, empezando por
las asignadas al guayaco, seguidas de las 2
ABS con inmunolégico. Se consideraron con-
cluyentes los resultados negativos (sin indi-
cios de sangre en heces) o positivos (deteccion
de sangre en 5-6 muestras en el test guayacoy
un nivel de hemoglobina >100ng/ml en el
inmunolégico) y no concluyentes cuando se
detectd una cantidad insuficiente de sangre
para establecer un resultado positivo o el test
no pudo ser analizado en el laboratorio {bien
por falta de datos, principalmente la fecha de
realizacién del test, bien por problemas en la
toma de las muestras).

A las personas con un resultado no conclu-
yente se les recomendd la repeticidon del
TSOH y a las que tuvieron un resultado positi-
vo se les indicé la realizacién de una colonos-
copia con sedacion para su confirmacion diag-
nostica.
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Se documento la localizaciéon y tamafio
de las lesiones halladas en la exploracion.
En lesiones sincronicas se tuvieron en cuen-
ta los datos patologicos de la lesion princi-
pal (més avanzada). Se denominé localiza-
cion proximal a todas las lesiones detecta-
das en la zona intestinal comprendida entre
el ciego y el colon transverso y distal, a las
lesiones localizadas en el colon izquierdo
(4ngulo esplénico, colon descendente, sig-
ma) y el recto.

Para la clasificacion histoldgica de los
polipos se utilizaron los criterios de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud'® . Se conside-
r6 adenoma de bajo riesgo (ABR) la presen-
cia de uno o dos polipos adenomatosos con
tamafio inferior a 10 mm de didmetro, pre-
sencia de histologia tubular y displasia de
bajo grado. Un adenoma de alto riesgo
(AAR) fue definido como cualquier pélipo
adenomatoso de tamafio superior o igual a
10 mm de didmetro o mas de dos adenomas,
presencia de histologia tubulovellosa o
vellosa y/o presencia de displasia de alto
grado. Los carcinomas in situ fueron clasifi-
cados como AAR. Todos los casos de cancer
invasivo detectados fueron remitidos a un
comité interdisciplinar para tratamiento
oncolégico adecuado, clasificandose seglin
el sistema TNM! .

Para valorar la aceptabilidad del test de
cribado, ademas de la participacion se tuvo
en cuenta la proporcion de individuos que
rechazoé repetir el test tras un resultado no
concluyente (abandonos) y la proporcion de
individuos con un resultado positivo en el
test de cribado que aceptd realizarse una
colonoscopia.

Se realizo un modelo de regresion logisti-
ca para averiguar si habia diferencias res-
pecto la participacion en el programa en
funcion del test de cribado ajustando por
edad, sexo y tipo de cribado (inicial y suce-
sivo). Se considero cribado inicial el de las
personas que participaban por primera vez,
independientemente de si habian sido invi-
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tadas anteriormente, y cribado sucesivo el
de las que habian participado en una ronda
anterior. Asimismo, se estimo la participa-
ci6n de la cuarta ronda mediante modelos de
regresion lineal ajustando por participacion
previa en el programa, ya que los grupos no
eran homogéneos respecto a esta variable
(la poblacion de las areas bésicas de salud a
la que se le distribuyo el test inmunolégico
habia participado en mayor proporcién en
las rondas anteriores en comparacion con la
poblacion del resto de areas).

Se calculd la positividad, la proporcion
de falsos positivos, el valor predictivo posi-
tivo (VPP), la tasa de deteccion y la propor-
cién de canceres detectados en un estadio
inicial (I o IT) para analizar la capacidad pre-
dictiva de los dos tests de cribado.

Respecto a los recursos necesarios en
cada una de las estrategias de cribado se
consider6 el nimero necesario de colonos-
copias para detectar un cancer o un AAR y
el porcentaje de individuos con un resultado
positivo del test de cribado a los que se rea-
liz6 la colonoscopia en un periodo inferior o
igual a 60 dias.

Se estimaron las diferencias respecto a la
aceptabilidad del test, la capacidad predicti-
va y los recursos necesarios de los dos tests
de cribado mediante comparacién de pro-
porciones.

RESULTADOS

Aceptabilidad del test. El anélisis des-
criptivo de la participacion obtenida en la
cuarta ronda de cribado se muestra en la
tabla 1. La participacion global en la cuarta
ronda fue de 19.761 (31,4%) sujetos. Res-
pecto a las caracteristicas demogréficas,
participaron en mayor proporcion las muje-
res y las personas del grupo de edad de 60 a
69 afios. Practicamente ocho de cada diez
personas que accedio a participar en el pro-
grama ya lo habia hecho con anterioridad.
En el cribado iicial, los mas reticentes a
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participar fueron los que habian sido invita-
dos en rondas anteriores. Se encontraron
diferencias estadisticamente significativas
en la participacion segun el test de cribado
utilizado incluso después de ajustar por
edad, sexo y tipo de cribado. La participa-
cion entre los individuos con test inmunolo-
gico fue superior respecto a aquellos en los
que se utilizo el test de guayaco (OR: 1,35;
1C95%:1,27-1,42) .

En la figura 1se observa la evolucion de
la participacion inicial (personas que parti-
cipan por primera vez en el programa) en las
cuatro rondas del cribado. Se encontraron
diferencias estadisticamente significativas
respecto a la participacion y el tipo de test
de cribado, con una mayor aceptacion del
test inmunologico versus el test de guayaco
(27,3% vs 20,5%, respectivamente) en los
individuos invitados por primera vez. El
incremento en la participacion en la cuarta
ronda respecto a la ronda anterior fue de 7,5
puntos porcentuales en los individuos a los
que se les ofreci6 el test inmunologico y de
1,8 puntos porcentuales en los individuos a
los que se les ofrecié el test de guayaco.

Respecto a las otras variables de acepta-
bilidad del test (abandonos y adherencia a la
colonoscopia) no se observaron diferencias
entre ambos grupos. Globalmente, la pro-
porcion de personas que rechazd repetir el
test después de un resultado no concluyente
fue inferior al 2% (250 sujetos) y la adhe-
rencia a la colonoscopia superd el 95% de
los individuos con un resultado positivo en
el test de cribado (tabla 2).

Precision diagnostica. La positividad
del test inmunoldgico fue casi 9 veces
mayor que la del guayaco (6,2% vs 0,7%).
Se observaron diferencias por sexo y por
edad, siendo los hombres y los individuos
de edad comprendida entre los 60 y 69 afios
los que presentaron una mayor proporcion
de tests positivos. La positividad fue supe-
rior entre los individuos que participaron
por primera vez respecto a los que habian
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Tabla 1
Participacion en la cuarta ronda del programa de deteccion precoz de cancer
colorrectal segin test de cribado

TSOHg TSOHi Global
n e | n [ ew | 0 | e p

Sexo
Mujer 8452 | 31,9 | 2570 | (37.6) | 11.022 (33,) | <0,001
Hombre 6691 | (28,2) | 2048 | (349 | 8739 (29,5 | <0,001
Grupo de Edad
50-59 afios 7.650 (28.5) 1.779 (33,3) 9.429 (29,3) <0,001
60-69 afios 7.493 (32,1) 2.839 (38,5) 10.332 (33,6) <0,001
Tipo Cribado
Inicial 4294 | (11,6) | 1279 | (146) | 5573 12,2) 0,004

Primera invitacion 1540 | (204 | 429 | (272 | 1969 1,7 0,003

Invitados anteriormente 2754 | (9,4) 850 | (11.8) | 3.604 9,9) 0,041
Sucesivo 10.849 | (81,6) 3339 (85,0 14.188 (82,3) <0,001
Total 15143 | (30,1) | 4618 | (363) | 19.761 (31,4 | <0,001*

TSOH: test de sangre oculta en heces (g: guayaco; i: inmunolédgico). *Las diferencias de participacion segin
el test de cribado (inmunoldgico vs. guayaco) se mantienen ajustando por edad, sexo y tipo de cribado
(OR:1,35; 1C95%:1,27-1,42)

Tabla 2
Indicadores de proceso y resultado del programa de deteccién precoz de cincer
colorrectal, 2008-2010

TSOHg TSOHi Global
n | (%) n | (%) n | (%) P

Participacién 15143 | (30,1) | 4618 | (363) | 19761 | (31,4) | <0,001
Abandonos 199 | (1,3) 50| (1,1) 250 | (1,3) 0,910
Positividad 103 | (0,7) 287 | (6,3) 390 | (2,0) 0,022
Adherencia a la colonoscopia’ 96 | (97,0) 271 | (96,8) 367 | (96,8) 0,923
Tiempo entre TSOH + y colonoscopia igual o mis de 60 83 | (88,3) 96 | (36,4) 179 | (50,0) <0,001
dias
Falsos positivos** 32| (33,3) 105 | (38,7) 137 | (37.3) 0,581
Nimero de Colonoscopias Necesarias (NNC)”

Adenoma Alto Riesgo 2,1 2,2 2,2

Céncer 7,4 13,6 11,1
Tamafio de la lesién principal

Inferior a 10 mm 23 | (34.8) 84 | (503) 107 | (45,9 0,187

Igual 0 mayor que 10 mm 43 [ (65,2) 83 | (49,7) 126 | (54,1) 0,097
L on de la lesion principal

Proximal 14 | (AL,1) a1 | (13,1) 55| (12.5) 0,804

Distal 56 | (44,4) 136 | (43,5) 192 | (43,7 0,909

Colon izquierdo 20| (L7 | 107 | (34,2) 147 | 33,5 0,709
Recto 16 | (12,7) 20| (9.3) 45| (10,3) 0,609

Valor Predictivo Positivo

Adenoma Alto Riesgo 45 | (46,9) 122 | (45,0) 167 | (45,5) 0,827

Céncer 13| (13,5) 20 | (7.4) 33 | (9,0) <0,001
Tasa deteccion’”

Adenoma Alto Riesgo 45 | (3.0%q) | 122 | (26,7%c) | 167 | (8.6%) | 0,827

Céncer 13 | (0,%%) 20 | (4,4%0) 33 [ (1,7%q) | <0,001
Estadio

Inicial (I-IT) 8| (61.5) 13 | (65.0) 21 | (63.6) 0,871

Avanzado (III-IV) 5] (389 7 (350 12| (36,4) 0,901

TSOH: test de sangre oculta en heces (g: guayaco; i: inmunoldgico). *Se excluyen del calculo de adherencia a la co-
lonoscopia las personas para las que esta prueba diagndstica no estd recomendada siguiendo las indicaciones de la
Guia europea de calidad en cribado y diagndstico de CCR. **Resultado positivo en la prueba de cribado con una
prueba diagndstica sin neoplasia (adenoma o cancer). ***NNC: namero de colonoscopias necesarias para detectar un
adenoma de alto riesgo o cancer. ****Tasa de deteccion por cada 1.000 personas cribadas adecuadamente.
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participado en rondas anteriores (datos no
mostrados).

El test inmunolégico detectd un mayor
niumero de lesiones pequeflas (menores a
10mm) que el guayaco (p<0,005).

Alrededor del 60% de las lesiones
detectadas se localizaron en el colon
izquierdo, aunque no se observaron dife-
rencias estadisticamente significativas, el
test inmunolégico detect6 una mayor pro-
porcién de lesiones en la localizacion pro-
ximal y menor proporcion de lesiones en
el recto en comparacién con el test guaya-
co.

El VPP fue similar en los dos tests
(45,5%) para los adenomas de alto riesgo.
En cambio, para el CCR fue superior en el
test guayaco (tabla 2).

La tasa de deteccion fue superior con el
test inmunologico tanto para los AAR
(26,7%0 vs 3,0%0) como para el CCR
(4,4%0 vs 0,9%o0). Se observaron diferen-
cias en las tasas de deteccion y los VPP
segun si el sujeto habia participado o no
con anterioridad (cribado inicial o sucesi-
vo). La tasa de deteccion de AAR fue del
29,7%o en los sujetos que participaron por
primera vez y que utilizaron el test inmu-
nolégico. En cambio, la tasa de deteccion
en los sujetos que ya habian participado
previamente fue del 25,2%o. Respecto a
los sujetos que utilizaron el test de guaya-
co, también se observaron diferencias en
la tasa de deteccidn segun el tipo de criba-
do (inicial o sucesivo). La tasa de detec-
cién de AAR en cribado inicial fue del
4,2%o v en cribado sucesivo del 2,5%o.

Cuando se comparé el estadio de los
CCR detectados segun la estrategia de cri-
bado utilizada se observo que la propor-
cién de CCR en etapas iniciales fue lige-
ramente superior con ¢l test inmunolégico
(65,0% vs. 61,5%, respectivamente).

Rev Esp Salud Pablica 2011, Vol. 85, N.° 6

85

Recursos necesarios. El test inmuno-
logico requiri6 casi el doble de colonos-
copias en comparacion con el test guaya-
co para detectar un cancer (13,6 vs 7.4,
respectivamente). En cambio, el numero
de colonoscopias necesarias para detectar
un AAR fue similar en ambos tests. (tabla
23

Respecto el intervalo de tiempo entre
un resultado positivo del test de cribado y
la realizacion de la prueba de confirma-
cion diagnoéstica, 83 (88,3%) de los indi-
viduos con un test guayaco positivoreali-
zaron la colonoscopia en un periodo infe-
rior o igual a 60 dias en comparacion con
96 (36,4%) individuos con un test inmu-
nologico positivo (tabla 2).

DISCUSION

Los resultados obtenidos indican que el
test inmunologico es claramente superior al
guayaco tanto en aceptabilidad como en la
tasa de deteccion. A pesar de tener una alta
positividad (con el consiguiente incremento
de exploraciones diagndsticas) el niimero
de colonoscopias necesarias para detectar
un AAR es similar que con el guayaco, pero
mayor para detectar un cancer.

La aceptabilidad del TSOH en el cribado
de CCR es escasa, la participacion de la
poblacion es sensiblemente menor que para
otros cribados de céncer ya establecidos,
tanto en el cribado inicial como en el sucesi-
vo?%. En Espafia, la participacion de la
poblacién en programas de cribado de CCR
ha sido muy dispar en las distintas regio-
nes?!"2 yinicamente en el Pais Vasco se ha
alcanzado el esténdar de participacion del
45% propuesto por la Guia Europea de cali-
dad del cribado y diagndstico del CCR!0,

En nuestro programa, la participacion fue
significativamente mayor para el test inmu-
noldgico entre aquellos individuos que fue-
ron invitados al cribado por primera vez.
Esto puede ser debido a que este test requie-
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re un menor nimero de muestras y a que el
método de recogida de las heces es mas sim-
ple e higiénico que con el guayaco.

Cabe destacar el bajo porcentaje de aban-
donos que se registro, es decir, la proporcion
de personas que con un resultado no conclu-
yente en el test de cribado rehuso repetirlo.
Durante la cuarta ronda se implement6 una
estrategia para reducir el nimero de repeti-
ciones del test y por consiguiente los aban-
donos en el proceso de cribado. En los casos
no analizables por omision de fecha se
intento localizar telefonicamente a los indi-
viduos para obtener la fecha de recogida de
la muestra y evitar asi una repeticion inne-
cesaria del test.

Respecto a la precision diagnostica y
segln la literatura, cabe sefialar que el test
inmunologico es mas sensible en la detec-
cion tanto de AAR como de CCR que el
guayaco. Por otra parte, es menos especifico
a pesar de que el resultado no se ve alterado
por el consumo de ciertos alimentos (p.e.
carnes rojas) o por algun tipo de medicacion
(p.e. antiinflamatorios no esteroideos o
aspirina). Esta menor especificidad deriva
en un aumento de los falsos positivos (5
puntos porcentuales). Sin embargo, una de
las ventajas que tiene el test inmunolégico
cuantitativo respecto al guayaco es que per-
mite seleccionar el umbral de hemoglobina
asociado al Optimo equilibrio entre sensibi-
lidad y especificidad, teniendo en cuenta
ademas la disponibilidad de recursos endos-
copicos.

Es importante destacar que la sensibili-
dad de los TSOH de guayaco para la detec-
cién de CCR invasivo es aceptable cuando
se evaluan después de haberse realizado
varias rondas de cribado, pero es muy baja
para la deteccion de AAR. Ello es debido a
que las pérdidas heméticas de los adenomas
avanzados son sensiblemente inferiores a
las observadas en el cédncer invasivo y esca-
pan a la capacidad de deteccion de hemo-
globina fecal que tienen estos tests. Por el
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contrario, varios estudios han constatado
que los nuevos TSOH inmunoldgicos detec-
tan no solo céncer sino también adenomas
avanzados!*2*. Se ha observado que la con-
centracion media de hemoglobina fecal es
inferior a 75ng/ml en la mayoria de adeno-
mas de bajo riesgo, un dato relevante si se
tiene en cuenta que estas lesiones de bajo
riesgo son de menor interés en un programa
de cribado poblacional del CCR%.

La tasa de deteccion depende de factores
como el test utilizado, la preparacion efec-
tuada para la limpieza intestinal y a la expe-
riencia de los profesionales en la realizacion
de colonoscopias®, por lo que es necesario
auditar todos estos criterios y garantizar que
el programa cumpla con los estdndares de
calidad. En nuestro caso, el mismo equipo
de gastroenterdlogos realizd las colonosco-
pias, independientemente del tipo de TSOH,
por lo que el aumento observado en la tasa
de deteccion es atribuible basicamente al
tipo de test.

El aspecto més critico con respecto a los
recursos es la disponibilidad de servicios y
de profesionales con experiencia para hacer
las colonoscopias de confirmacion diagnds-
tica de los casos positivos del TSOH. En
este estudio el test inmunoldgico requirio
casi 9 veces mds colonoscopias que el gua-
yaco y esto evidentemente repercute en la
organizacion de las agendas de los servicios
de endoscopias. El estandar propuesto por la
Comision Asesora del Cribado de Cancer en
Catalufla es que mas del 90% de los indivi-
duos con una indicacién de colonoscopia
realicen la prueba en un intervalo menor o
igual a 60 dias. Con ninguno de los test se
alcanzo el esténdar pero el tiempo de espera
fue muy superior con el test inmunologico.
Pese a que la proporcion de sujetos con un
resultado positivo en el test inmunoldgico
que realizaron la colonoscopia en el interva-
lo de tiempo previsto fue muy inferior al
estandar, cabe seflalar que el 75% de los
individuos realizaron la prueba diagndstica
antes de los 71 dias.
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Respecto a los estudios que han evaluado
el coste-efectividad de ambos tests, dos
concluyeron que el inmunoldgico era,
como minimo, igual de efectivo que el gua-
yaco pero mas barato?”?%. En otro estudio,
la utilizacion del test inmunologico durante
20 afios en un cribado bienal aumentaba 59
euros mas que ¢l guayaco por individuo y la
media de la esperanza de vida en 0,0198
afios, lo que corresponde a un incremento
de la ratio coste-efectividad de 2.980 euros
por afio de vida salvada®.

Entre las limitaciones del estudio cabe
destacar que los grupos de comparacion
(ABS con el test de cribado inmunolégico y
guayaco) no eran homogéneos respecto a la
participacion previa en el programa de cri-
bado. La poblacion de las ABS a las que se
le ofrecid el test inmunoldgico habia parti-
cipado en una mayor proporcion respecto a
las que se le continud ofreciendo el test de
guayaco. Sin embargo, esta limitacion se
resolvid al analizar las variables de acepta-
bilidad del test ajustando por participacién
previa y estratificar las variables de preci-
sion diagnostica (tasas de deteccion y VPP)
segun participacion inicial y sucesiva.

En nuestro programa, el test inmunologi-
co tiene un impacto positivo en la participa-
cion y en la deteccidon de lesiones avanza-
das. Sin embargo, el mayor nimero de
colonoscopias necesarias requiere una serie
de cambios organizativos, como incorporar
un mayor numero de unidades endoscopi-
cas que colaboren con la oficina técnica o
aumentar ¢l tiempo de dedicacion de los
profesionales a la realizacion de colonosco-
pias de cribado, para asegurar la viabilidad
del programa.

Esté previsto que en el afio 2015 la cober-
tura de los programas de cribado de CCR
sea del 50% de la poblacion espafiola®. Uno
de los grandes retos planteados, en el con-
texto de la grave crisis economica actual, es
asegurar la extension del cribado del CCR a
toda la poblacion para garantizar la equidad
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en un plazo razonable®’. Sin embargo, antes
de poner en funcionamiento nuevos progra-
mas de cribado se ha de valorar no sélo la
precision de las pruebas para la deteccion
de lesiones sino la disponibilidad de los
recursos necesarios para su implementa-
cion, con el objetivo de ofrecer a la pobla-
cion un servicio de calidad.
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4.3. Article 3. Fecal hemoglobin concentration as a measure of risk to
tailor colorectal cancer screening: are we there yet?

Garcia M, Mila N, Binefa G, Benito L, Gonzalo N, Moreno V. Fecal hemoglobin concentration
as a measure of risk to tailor colorectal cancer screening: are we there yet? Eur J Cancer
Prev. 2015; 24: 321-7.

L'objectiu d'aquest treball va ser avaluar I'associacié entre la distribucié de la concentracié
d'hemoglobina en femta (Hb-f) i el tipus de lesié trobada en la colonoscopia. Dels objectius
plantejats en la tesi, aquest article respon al nimero 2.

RESUM

L'estudi es va realitzat amb els participants del programa de cribratge de I'Hospitalet de
Llobregat entre setembre de 2009 i novembre de 2012 (n = 27.606). El test que es va utilitzar
va ser un FIT quantitatiu (OC-Sensor; Eiken Chemical Co, Toquio, Japd); els participants
recollien una Unica mostra la qual s’analitzava el mateix dia de la recepcio al laboratori; en cas
contrari les mostres es refrigeraven entre 2 °i 8°C fins el dia de la seva analisi.

El llindar de positivitat es va situar a 100 ng Hb /ml de buffer (20 mg Hb / g de femta).

La concentracié d'Hb-f- va ser més alta en els homes que en les dones (p = 0,002); no es van
trobar diferencies estadisticament significatives segons |'edat (p = 0,744).

Es va trobar una clara associacioé positiva, entre la concentracié d’Hb-f i la gravetat de la lesid,
de manera que les lesions neoplasiques més avancades (cancers) van tenir els valors maxims
d’Hb-f i les lesions menys avancades (ABR) la concentraciéo més baixa.

Les caracteristiques associades a un increment de I'Hb-f van ser la preséncia de displasia d’alt
grau,la histologia vellosa i una major mida del polip.
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Fecal hemoglobin concentration as a measure of risk to tailor
colorectal cancer screening: are we there yet?
Montse Garcia®, Nuria Mila®, Gemma Binefa® Lltcia Benito®*,

Nuria Gonzalo® and Victor Moreno®

The aim of this paper was to examine the distribution of
fecal hemoglobin (f-Hb) concentration in a Spanish
colorectal cancer screening population according to
sociodemographic characteristics and analyze whether
f-Hb was associated with clinical outcomes (type of lesion
and its location). From September 2009 to November 2012,
we sent 77 744 invitations to individuals aged 50-69 years
to provide one sample of feces. f-Hb was measured on
samples from 27 606 screenees (35.5%). Colonoscopy
findings and pathology data were collected on the 1406
screenees with f-Hb greater than 100 ng Hb/ml (20 mg Hb/
g feces). The Mann-Whitney U-test and the Kruskal-Wallis
test were used to compare f-Hb (median) according to
sociodemographic variables, clinical outcomes, and
histological features of adenomas. f-Hb from greater than
100 ng Hb/ml was categorized into quartiles. Regression
models were used to determine whether f-Hb was a risk
predictor of colorectal lesions. f-Hb was associated directly
with the severity of the colorectal lesions. An overlap
between individuals with a negative colonoscopy and those

Introduction

Early detection can play an important role in reducing
colorectal cancer (CRC) mortality. Indeed, both guaiac-
based fecal occult blood test (gFOB'T) screening and
flexible sigmoidoscopy screening have been shown to
reduce CRC mortality (Hewitson ez a/., 2008; Elmunzer
et al., 2012).

Many countries such as England, Spain, Finland, and
France have introduced population-based screening pro-
grams based on gFOBT (Peris & 4/, 2007; Malila er al.,
2011; von Wagner e al., 2011; Leuraud e al., 2013),
whereas in Australia (Australian Government Department
of Health and Ageing, 2005) and parts of Italy, screening
programs based on a fecal immunochemical test (FI'T)
have been adopted (Grazzini ¢ @/, 2004; Crotta e al.,
2012).

In several studies, carried out in average-risk populations,
a higher detection rate of advanced adenomas and CRC
of FIT compared with gFOBT screening has been
shown (van Rossum ez @/, 2008; Hol &1 al., 2010; Garcia
Martinez ez al., 2011). Consequently, FIT is becoming a
widely favored option for replacing gFOBT. In Spain, all
CRC screening programs at the regional level switched
to immunoassay as their screening test of choice by
2009-2010 (Borras ez al., 2010).

0959-8278 Copyright © 2015 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.
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with a low-risk adenoma was observed. High-grade
dysplasia, villous histology, distal location, and increasing
size were all features associated with an increased f-Hb
level. f-Hb could be used in individual risk assessment to
determine surveillance strategies for colorectal cancer
screening. European Journal of Cancer Prevention
24:321-327 Copyright © 2015 Wolters Kluwer Health, Inc.
All rights reserved.
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In almost all screening programs, although the FI'T result
is a quantitative measurement of fecal hemoglobin (f-Hb)
concentration, it is used as a binary outcome to identify
participants above a predetermined cut-off concentration
chosen to suit the requirements of the particular program,
such as the colonoscopy resource available. However,
there is some evidence that the f-IHb concentration
increases during the course of disease development from
hyperplastic polyps to cancer (Ciatto ¢ @/, 2007; Levi
et al., 2007; Fraser er al., 2008; Digby ef al., 2013; Liao
et al, 2013), which could be useful to stratify the
screening population according to individual risk
(McDonald er al., 2011).

Nowadays, 12 out of 17 Spanish regions have established
a CRC screening program (Spanish Screening Programs
Network, 2014). First-round participation (average) in
Spanish CRC screening programs was 34% (Bulliard
et al., 2014). The Cancer Strategy of the Spanish National
Health System (2009) set the goal of achieving at least
50% nationwide coverage of the target population (men
and women within the 50-69 year age range) with a CRC
screening program by 2015. The economic crisis, cur-
rently affecting our country, makes this goal difficult to
achieve because of budget restrictions (‘Thomson ér af.,
2013). Spanish health and social service budgets have

DOI: 10.1097/CEJ.000CC000CC0C0090
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been subjected to large cuts (13.7% in 2012 and 16.2% in
2013), with some regions imposing additional budget
cuts (Legido-Quigley ¢ al., 2013). Personalizing CRC
screening through surveillance strategies may improve
allocation of resources, minimize harm, and maximize
benefits of popularion-based programs, affecting millions
of individuals.

The aim of this paper was to examine the distribution of
f-Hb concentration in a Spanish screening population
according to sociodemographic characteristics and ana-
lyze whether f-Ib was associated with clinical outcomes
(type of colorectal lesion and its location).

Materials and methods

From September 2009 to November 2012, we sent
77 744 invitations to individuals aged 50-69 years who
lived in L'Hospitalet de Llobregat, an industrial city in
the metropolitan area of Barcelona.

A quantitative FI'T' (OC-Auto Sampling botde 3; Eiken
Chemical Co., Tokyo, Japan) was used as a primary
screening tool. f-Hb was measured on samples from
27 606 (35.5%) screenees who agreed to participate.

Sample handling and analysis

Each participant collected one sample of feces. The OC-
Auro sampling bottle 3 picks up ~ 10 mg of feces, which
is added to 2 ml buffer. Tests were assayed, generally on
the day of receipt, in the laboratory on one of two auto-
mated clinical analyzers (OC-Sensor Micro or OC-Sensor
Diana; Eiken Chemical Co., Tokyo, Japan). Samples
were kept at 2°C to 8°C if not analyzed on the day of
receipt and then allowed to warm to room temperature
for the assay. Each sample was analyzed once. The upper
limic of the analytical working range for the f-Hb con-
centration measurements was 1000 ng [Ib/ml  buffer
(200 mg Hb/g feces); samples with concentrations greater
than this were not diluted and not reassayed. Around 1%
(#=331) of the samples sent to the laboratory did not
achieve an adequate result. An inadequate test means
that, according to the program policy, it cannot be used
for recording a result.

Quality management and data handling

FIT analyses were carried out in a centralized laboratory
by trained staff. The laboratory has a comprehensive
quality management system and is accredited o 1SO
9001:2008. Internal and external quality procedures to
verify analytical accuracy and precision of the results
were used regularly. Internal quality controls involved
daily analysis of two controls of known concentration
(low f-Hb and high ~Hb) and the calibration of the
device once a month. External quality assessments
involved the analyses of two controls of unknown con-
centration and were performed annually by the manu-
facturer (Eiken Chemical Co.) and once every 3 months
by DicoCARE VEQ (Care S.r.l., Genova, Italy).
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The f-Hb concentrations were recorded electronically,
along with the kit number, by the analyser, and these
data were inserted into the CRC screening database.

Screening procedure

A 100ng Hb/ml cuc-off (20 mg Hb/g feces) was used as
the threshold for test positivity and colonoscopy was the
procedure offered for diagnostic confirmation. Individuals
with no lesions will be invited for screening again after
10 years.

Among the 1584 individuals with a positive f-Hb test
(5.8%), colonoscopy was not recommended in 66 cases
because of medical criteria. The main reason for
excluding those cases was having a recent exploration.
Thus, 1518 individuals were referred to colonoscopy and
1412 (93.0%) underwent colonoscopy. Six individuals
were excluded from the analysis; they had a polypoid
lesion, but no more information available. Consequently,
this analysis is based on 1406 individuals (836 men and
570 women) with a positive f-Hb test and completed
colonoscopy.

Colonoscopies were performed in the Endoscopy Unit of
the Bellvitge University Hospital. Any detected polyp
was described and removed endoscopically when possi-
ble. Number, size (diameter), morphology (peduncu-
lated, sessile or flat), and location (rectum, sigmoid,
descending, transverse, ascending colon, or cecum) were
documented. Individuals with cancer or polyps that were
too large or complicated to be removed endoscopically
were referred to surgery.

Polyp specimens and biopsies were analyzed by pathol-
ogists and classified according to WHO criteria, con-
sidering a high-risk adenoma (IIRA) any polyp larger
than or equal to 10 mm, more than two adenomas,
tubulo-villous or villous histology, high-grade dysplasia or
carcinoma # situ, low-risk adenoma (LRA), one or two
adenomas smaller than 10 mm, with tubular histology,
and low-grade dysplasia. European guidelines for quality
assurance in CRC screening and diagnosis were pub-
lished during the study period. Risk classification of
colorectal lesions and the surveillance strategy for each
degree of risk have been modified (Halloran ez @/., 2012).
The main difference is the identification of intermediate-
risk adenomas. For the purpose of the study, we have
maintained the previous risk classification (hyperplastic
polyp irmrespective of its location, LRA, and HRA).
Nevertheless, recommendations for surveillance colo-
noscopies were made according to the most updated
guidelines.

The criterion for cancer diagnosis was an invasion of
malignant cells beyond the muscularis mucosa. Tumor
staging was performed according to the tumor node
metastasis system, which was gathered from the anatomic
pathology result of the cancerous lesion and the
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extension study. Synchronous lesions were classified
according to the most advanced lesion.

Variables and data analysis

We considered for the analysis sociodemographic vari-
ables such as sex and age (50-59 years, 60-69 years);
clinical outcome variables such as colonoscopy findings:
normal result (no adenomas or CRC), LRA, HRA, cancer
(classified as early stage: stage 1 and Il or a late stage:
stage III and stage 1V), and advanced neoplasia that
included both HRAs and cancers: locadon of the colo-
rectal lesions (grouped in two categories: proximal
defined as the region of the colon up to and including the
splenic flexure, or distal, the region thereafter); and his-
tological features of adenomas such as degree of dysplasia
(low or high), villous nature (presence or absence), size
(=10 or < 10 mm), and number of detected polyps (=3 or
< 3), and f-Hb concentration (ng Hb/ml).

A descriptive analysis of all screenees according to their
positive or negative FIT result (=100 and < 100 ng Hb/ml)
was carried out. The Mann-Whitney U-test and the
Kruskal-Wallis test were used for individuals with a
positive test and a colonoscopy to compare the f-Hb
distribution according to sociodemographic variables,
clinical outcomes, and histological features of adenomas.
Regression models were used to determine whether the
f-Hb concentration was a risk predictor of colorectal
lesions. f-Hb concentration from greater than 100 ng
Hb/ml was wtreated as a quantitative variable and also
categorized into quartiles, the first quartle of f-Hb being
the reference category. Associations were estimated as
odds ratios and their 95% confidence intervals. We also
computed models stratified by sex. Statistical analysis was
carried out using R statistical software (R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria).

Results

Table 1 shows f-Hb findings for the 1406 participants
with a positive test, grouped by sociodemographic char-
acteristics, clinical outcome, and lesion characteristics.
Positivity rate was associated with male sex and age older
than 59 years. Almost half of the individuals had a false-
positive result (they were found to be free of HRA or
CRCQ). Colorectal lesions were observed more than twice
as often among men as among women (48.3 vs. 22.8%,
P <0.001). Independent of the colonoscopy findings,
78% of the lesions were located at the distal colon and
22% at the proximal colon.

Invasive cancers were detected for 82 individuals by
colonoscopy and at least one HRA was observed for 633
individuals without cancer. Advanced neoplasia was two-
fold more common in men than in women (498 vs. 217).

The f-Hb concentration was also significantly higher
among men than in women (£=0.002), but no differ-
ences were found according to age (P=0.744).
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Table 1 Classification of CRC screenees according to their fecal
hemoglobin concentration and sociodemographic characteristics,
clinical outcome, and lesion characteristics

Fecal hemoglobin (ng Hb/ml)

n Median 95% Cl
Sex
Women 570 261.0 (233.9-282.8)
Men 836 3440 (304.0-381.2)
Age group
50-59 568 306.0 (261.6-343.4)
60-69 838 296.0 (265.8-328.4)
Clinical outcome
No pathology 486 2410 (219.8-260.9)
Low-risk adenoma 203 2020 (174.4-226.0)
High-risk adenoma 633 398.0 (357.4-4470)
Cancer 82 7945 (673.3-1012.7)
Advanced neoplasia
No 691 231.0 (215.3-247.9)
Yes 715 4160 (370.6-455.7)
Adenoma characteristics
Histology
Dysplasia
Low grade 611 308.0 (268.1-348.6)
High grade 143 5100 (352.0-655.2)
Villous
Nonvillous 542 297.0 {254.0-339.3)
Villous 208 4740 (356.5-555.9)
Location
Proximal colon 191 230.0 (190.3-268.1)
Distal colon 643 3685 (315.3-419.9)
Size {mm)
<10 349 2110 (184.6-232.9)
>10 486 4655 (408.6-518.4)
Number of polyps
<3 445 306.0 (258.1-354.3)
>3 388 3440 (297.7-389.8)
Cancer characteristics
Stage
-1 53 742.0 (362.2-1077.1)
=1V 29 8400 (590.9-1124.3)
Tumor site
Proximal colon 18 1076.0 (529.9-1482.6)
Distal colon 64 669.0 {420.6-886.8)

Catalonia (Spain), 2009-2012.
CRG, colorectal cancer.
“Mann-Whitney test.
*Kruskal-Wallis test.

In terms of the clinical outcome, f-Hb was associated
with the severity of the colorectal lesions. f-Hb (median)
increased significantly as colorectal lesions became more
serious. An overlap between individuals with a negative
colonoscopy and those with a LRA was observed.

Individuals with a CRC detected at late stage (I11-1V)
had a higher median f-Hb compared with those with a
CRC detected at an early stage (I-11), although the dif-
ferences were not statistically significant.

Table 2 shows the results from the logistic regression
analysis adjusted for sex and age. High-grade dysplasia,
villous histology, distal location, and increasing size were
all features associated with an increased f-Hb level. After
stratifying models by sex, we observed that there were no
relevant differences between men and women.

The distribution of participants in the CRC screening
program with a negative result in the screening test
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Table 2 Logistic regression models of fecal hemoglobin concentration (quartiles), type, and characteristics of colorectal lesions

OR* (95% Cl) Men OR" (95% CJ) Women OR® (95% Cl)

Advanced neoplasia

Q1: <160 1 Q1: <165 1 Ql: <155 1

Q2: 160-303 1.6 (0.78-1.44) Q2: 165-344 1.12 (0.76-1.65) Q2: 155-261 0.86 (0.51-1.44)

Q3: 303-775 2.07 (152-2.81) Q3: 344-878 2.36 (1.59-3.52) Q3: 261-647 2.15 (1.32-351)

Q4:>775 3.02 (2.21-4.14) Q4: >878 3.09 (2.05-4.65) Qé: > 647 2.19 (1.34-3.57)
Adenoma (LRA vs. HRA)

Q2: 160-303 1.09 (0.72-1.65) Q2: 165-344 1.08 (0.66-1.75) Q2: 155-261 0.91 (0.42-1.96)

Q3: 303-775 2.64 (1.67-4.17) Q3: 344-878 3.81 (2.08-6.98) Q3: 261-647 2.04 (0.93-4.46)

Q4: >775 3.35 (2.07-5.40) Q4: >878 3.51 (1.95-6.30) Q4: > 647 2.17 (0.95-4.98)
Histology
Dysplasia (low vs. high)

Q2: 160-303 1.90 (0.99-3.66) Q2: 165-344 2.27 (1.03-5.01) Q2: 155-261 ©.82 (0.23-2.89)

Q3: 303-775 2.98 (1.61-5.50) Q3: 344-878 3.71 (1.74-791) Q3: 261-647 2.69 (0.98-740)

Q4:>775 3.35 (1.84-6.11) Q4: >878 3.35 (1.58-7.14) Q4é: > 647 2.86 (1.02-8.03)
Villous nature

Q2: 160-303 1.09 (0.65-1.83) Q2: 165-344 1.19 (0.63-2.26) Q2: 155-261 0.80 (0.33-1.97)

Q3: 303-775 1.65 (1.02-2.68) Q3: 344-878 1.91 (1.04-3.50) Q3: 261-647 1.67 (0.76-3.66)

Qa: > 775 2.26 (1.42-3.60) Q4: >878 231 (1.29-4.17) Q4é: >647 2.28 (1.01-5.12)
Location (distal vs. proximal)

Q2: 160-303 0.88 (0.57-1.36) Q2: 165-344 1.08 (0.65-1.79) Q2: 155-261 0.92 (0.40-2.11)

Q3: 303-775 1.69 (1.06-2.69) Q3: 344-878 1.79 (1.63-3.11) Q3: 261-647 1.51 (0.66-3.43)

Q4: >775 215 (1.33-3.47) Q4: >878 2.22 (1.26-3.90) Qé4: > 647 2.39 (0.93-6.14)
Size (>10 vs. < 10mm)

Q2: 160-303 1.26 (0.85-1.88) Q2: 165-344 1.29 (0.81-2.06) Q2: 155-261 1.13 (0.53-2.40)

Q3: 303-775 2.76 (1.85-4.12) Q3: 344-878 363 (2.15-5.79) Q3: 261-647 252 (1.26-5.07)

Qé: > 775 4.88 (3.20-7.44) Q4: >878 4.65 (2.79-7.74) Qé: > 647 5.11 (2.35-11.09)
Number of polyps (>3 vs. < 3)

Q2: 160-303 0.98 (0.66-1.44) Q2: 165-344 0.84 (0.53-1.34) Q2: 155-261 1.42 (0.66-3.04)

Q3: 303-775 0.87 (0.59-1.29) Q3: 344-878 1.27 (0.79-2.02) Q3: 261-647 0.92 (0.44-1.89)

Q4; =775 1.17 (0.80-1.71) Q4: >878 1.09 (0.68-1.73) Q4é: > 647 0.87 (0.40-1.86)

Catalan screening program for CRC, 2009-2012.

Cl, confidence interval; HRA, high-risk adenoma; LRA, low-risk adenoma; OR, odds ratio.

*Sex-adjusted and age-adjusted OR.
"Age-adjusted OR.

(< 100 ng Hb/ml) is shown in 'T'able 3. Of the participants
with a negatve result (z=25691), 89.5% had an f-Hb
below 20 ng Hb/ml and only 1.1% of them had an f-Hb
between 80 and 99 ng Hb/ml. Women and younger par-
ticipants (50-59 years) had, on average, lower f-Hb values
compared with men and older counterparts.

Table 4 shows the distribution of CRC lesions according to
different f-Hb cut-off values. The cut-off at 250 ng Hb/ml
(positivity rate of 3%) would have implied missing 15.9% of
CRC and 33.4% of HRAs compared with those detected
with a threshold of 100 ng Hb/ml. After stratifying by sex,
we observed that more HRAs would have been missed
among women. However, the positive predictive value for
advanced neoplasia increased consistently with this higher
cut-off level, especially in men (Table 5).

Discussion

Consistent with previous studies, our research showed
that the f-Hb increases as disease becomes more serious.
We believe that it is useful to identfy screenees with a
higher risk of having an advanced neoplasia. Screenees
may be more willing to undergo colonoscopy if they are
aware of the risk of advanced ncoplasia according to the
FIT concentration. In this way, better colonoscopy
compliance rates could be achieved. Second, gastro-
enterologists could increase their awareness during
colonoscopy of those individuals with higher f-Hb. (It is
well known that endoscopic removal of HRAs is asso-
ciated with an increased rate of complications.) Finally,
confirmation procedures could be prioritized in indivi-
duals with higher f-Hb to reduce the waiting time to
colonoscopy.

Table 3 Participants in the CRC screening program with a negative result in the screening test (< 100 ng Hb/ml) according to sex and age

Undetected 1-19 ng Hb/ml 20-39 ng Hb/ml 40-59 ng Hb/ml 60-79 ng Hb/ml 80-99 ng Hb/ml
n (%) 95% CI n (%) 95% ClI n (%) 95% CI n (9%) 95% CI n (%) 95% CI n (%) 9596 Cl
Men 65098 (59.8) 58.9-60.7 3134 (28.4) 276-293 651 (59) 55-6.4 265 (2.4) 2.1-27 232(21) 1.8-24 151 (1.4) 1.2-16
Women 9113 (62.2) 61.4-629 4170 (284) 277-292 777 (53) 49-5.7 266 (1.8) 16-20 212(14) 12-1.6 122(08) 07-09
50-59 years 7708 (62.6) 61.7-634 3476 (28.2) 274-290 622 (50) 4.7-54 219(18) 16-20 193(16) 14-1.8 97(0.8 06-1.0
60-69 years 8003 (59.8) 59.0-60.7 3828 (286) 279-294 806 (60) 56-64 312 (23) 21-26 251(1.9) 1.7-21 176 (1.3) 1.1-15
Overall 15711 (61.1) 605-61.7 7304 (284) 279-290 1428 (66) 53-58 531 (21) 19-22 444(1.7) 16-1.9 273(1.1) 09-1.2

Catalonia (Spain), 2009-2012.
Cl, confidence interval; CRC, colorectal cancer.
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Table 4 Clinical outcomes at incr fecal h
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tration (ng Hb/ml) in a Catalan screening program for CRC, 2008-2012

>100 (n) >150 [ (%)) > 200 [n (%)) >250 [ (%)) >300 [a (%)) >350 [ (%)) > 400 [ (3))
Overall
Negative result 486 359 (73.87) 296 (60.91) 236 (48.56) 199 {40.95) 184 (37.86) 170 (34.98)
Low-risk adenoma 203 143 (70.44) 104 (51.23) 80 (39.41) 68 (33.50) 56 (27.59) 47 (23.15)
High-risk adenoma 633 524 (82.78) 462 (72.99) 422 (66.67) 376 (59.40) 344 (54.34) 319 (50.39)
Cancer 82 74 {90.24) 71 (86.59) 69 (84.15) 66 (80.49) 59 (71.95) 56 (68.29)
Total 1404 1100 (78.35) 933 (66.45) 807 (57.48) 709 (50.50) 643 (45.80) 592 (42.17)
Men
Negative result 199 145 (72.86) 120 (60.30) 102 (51.26) 80 (44.79) 84 (42.21) 74 (37.19)
Low-risk adenoma 136 96 (70.59) 68 (50.00) 53 (38.97) 44 (32.35) 36 (26.47) 32 (23.53)
High-risk adenoma 444 370 (83.33) 327 (73.65) 302 (68.02) 273 (61.49) 253 (656.98) 238 (53.60)
Cancer 54 48 (88.89) 47 (87.04) 45 (83.33) 42 (77.78) 40 (74.07) 39 (72.22)
Total 833 659 (79.11) 562 (67.47) 502 (60.26) 448 (53.78) 413 (49.58) 383 (45.98)
Women
Negative result 287 214 (74.56) 176 (61.32) 134 (46.69) 110 (38.33) 100 (34.84) 96 (33.45)
Low-risk adenoma 67 47 (70.15) 36 (53.73) 27 (40.30) 24 (35.82) 20 (29.85) 15 (22.39)
High-risk adenoma 189 154 (81.48) 135 (71.43) 120 (63.49) 103 (54.50) 91 (48.15) 81 (42.86)
Cancer 28 26 (92.86) 24 (85.71) 24 (85.71) 24 (85.71) 19 (67.86) 17 (60.71)
Total 57 441 (77.23) 371 (64.97) 305 (53.42) 261 (45.71) 230 (40.28) 209 (36.60)

CRC, colorectal cancer.

Table 5 Positive predictive value (%) for advanced neoplasia® at
increasing f-Hb in a Catalan screening program for CRC,
2009-2012

Fecal hemoglobin concentration (ng Hb/ml)

>100 >150 >200 =250 =300 >350 2400
Overall 509 544 571 60.8 62.3 62.7 63.3
Men 598 63.4 665 69.1 703 709 723
Women 380 408 429 472 48.7 478 469

CRC, colorectal cancer; f-Hb, fecal hemoglobin.
*Adh d lasia: high-risk adk + cancer.

There is a growing interest in risk scores for use in the
detection of colorectal neoplasia and there have been a
number of approaches that include variables that impact
the development of neoplasia (Omata er 4/, 2011).
Thailoring screening recommendations according to an
individual’s risk would be more effective than ‘one size
fits all” because it would increase benefits in the high-risk
population and reduce harms in the low-risk population.
This relationship between the FIT level and colorectal
neoplasia could be used to offer more personalized care
in risk stratification and management (Chen ez /., 2011;
McDonald er /., 2011; Fraser, 2012).

Thus, we could consider an individually railored screening
policy of screening interval with reference to the values of
f-Hb at baseline. This approach would be useful to reduce
false-negative cases and false-positive cases and it would
increase the effectiveness and quality of screening.

Those participants with a negative result in colonoscopy
but high f-Hb at bascline should be monitored inten-
sively compared with those with a lower level of f-Hb to
prevent them from having an interval cancer. A pro-
spective study carried out in Taiwan (median of 4.39
follow-up vyears) showed that negative participants
with a baseline level below the 100 ng/ml cut-off had an
incidence of CRC that ranged from 1.74 per 1000
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participants {in screenees with a baseline concentration of
1-19 ng Hb/ml) to 7.08 per 1000 person-years in those
with a baseline concentration of 80-99 ng Hb/ml (Chen
et al, 2011), The increasing f-Hb in groups strongly
alludes to an increase in CRC morality as well (Chen
et al., 2013). Even individuals with a high f~-Hb level
(positive results) and diagnosed with colorectal adenoma
at baseline may also need intensive clinical surveillance

(Yen et al., 2014).

There are some concerns on uncertainty of measurement
of f-Hb and, consequently, the compambility of the
results. Fecal immunochemical devices enable auto-
mated and objective analysis, enhanced measurement
precision, and facilitate improvements in quality control
(Grazzini er al., 2010). Nevertheless, it is important to
recognize that analytical differences hinder the transfer-
ability of numerical data and cut-off hemoglobin con-
centrations between different devices (Fraser e al.,
2012). For example, in the context of a screening pro-
gram, even the same device may respond differently to
the variety of geographical, climatic, and social condi-
tions, particularly those associated with sample handling
techniques, storage arrangements, and transport protocols
(Allison ¢z al., 2012; Fraser ez al., 2013). However, the use
of appropriate units and knowledge of the mass and
volume of the sample allow a much better comparison of
the results generated using these devices (Grazzini ef al.,

2010).

Achieving ISO 9001:2008 standard implies that quality
management system requirements have been imple-
mented in the organization. However, it should be taken
into account that the requirements of 1ISO 9001:2008 are
generic and are intended to be applicable to all organi-
zations irrespective of the type, size, and product
provided. European Guidelines in CRC screening
recommend that laboratories offering screening services
be accredited by 1SO 15189:2007. 'T'his standard specifies
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the requirements for quality and competence particular
to medical laboratories.

Issues not addressed in this paper are that some histo-
logical characteristics of the CRC lesions have not been
considered, such as their ‘serrated nature’. T'he malignant
potential of serrated lesions is acknowledged by the
inclusion of serrated polyps in recent colonoscopy sur-
veillance guidelines in USA (Lieberman ¢z 4/., 2012) and
Europe (Halloran ¢ af., 2012). A critical yet unanswered
question is whether certain serrated polyp subtypes,
especially sessile serrated polyps, can progress to invasive
cancer at a rate that is similar to or more rapid than
conventional adenomas (Sweetser ef @/., 2013).

As we increased the FIT cut-off values, the trend in
predicting advanced colorectal neoplasia increased from
50.9 to 63.3% because of the reduction of false positives.
However, the higher the cut-off values, the higher is the
likelihood of missing an advanced neoplasia. In summary,
the data presented here allow both participants and
screening organizers to be aware of the possibility of
occult tumors at cach FIT concentration. In a broader
economic context of rescue packages, deficits and cut-
backs to government entitlements, health professionals
must intensify their advocacy for the protection of vital
preventve health services by fighting for quality services
with clear benefits for population health outcome
(Martin-Moreno ¢ al., 2012).
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4.4. Article 4. Colonoscopy quality assessment in a mass population
screening programme based on faecal occult blood test.

Binefa G, Garcia M, Mila N, Rodriguez L, Rodriguez-Moranta F, Guardiola J, Moreno V.
Colonoscopy quality assessment in a mass population screening programme based on faecal
occult blood test. Rev Esp Enferm Dig. 2013; 105: 400-8.

Aguest article respon a I'objectiu 3 d’aquesta tesi. Ens varem plantejar descriure els principals
indicadors de qualitat de les colonoscopies realitzades en tres rondes del programa de
cribratge de CCR a I'Hospitalet de Llobregat.

RESUM

Durant el periode d’estudi (juny de 2006 a juliol de 2013), totes les colonoscopies es van
realitzar en les Unitats d’endoscopia dels dos hospitals del municipi, seguint el mateix
protocol.

Del total de persones que complien els criteris per realitzar-se una colonoscopia, varen
acceptar el 94,0%. Es varen realitzar 1.806 colonoscopies a 1.691 individus. Un 7,5% dels
individus varen requerir una segona exploracid, la majoria per polipectomies incompletes o
per presentar-se sense discontinuar el tractament anticoagulant o antiplaquetar.

La mitjana de temps d'espera entre el resultat positiu del TSOF i la colonoscopia va ser de 55
dies (rang 38-69 dies). Només en el 14,2% dels pacients es va realitzar la colonoscopia dins dels
31 primers dies (estandard establert a nivell europeu).

El 99,6% de les colonoscopies es van realitzar amb sedacid. La taxa d'intubacié cecal va ser del
95,6% i la neteja intestinal va ser adequada en el 93,6% dels casos.

La taxa de recuperacié de polips va ser del 86,7%, sent major per als polips 210 mm (96,5%)
que per als polips <10 mm (82,6%), assolint en ambdds casos I'estandard europeu (>95% i
>80% respectivament).

La taxa global de complicacions va ser del 10,7 %o, amb un clar predomini de les hemorragies
digestives baixes vers les perforacions.
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ABSTRACT

Background and aim: the success of colorectal cancer (CRC)
screening programmes largely depends on the quality of the events,
processes and outcomes and therefore, quality assurance of endos-
copy is an essential component. The quality indicators for colonos
copy in a screening programme setting are different from those
performed in symptomatic people. The objective of this study was
to report the main quality indicators of colonoscopies performed
after a positive faecal occult blood test (FOBT) in a CRC screening
programme in Catalonia.

Methods: the period of study includes three rounds of the CRC
screening programme from June 2006 to July 2013. Two types
of FOBT were used: a qualitative biochemical guaiac-based test
(GFOBT) and a quantitative immunochemical test (FIT). Quality
indicators analysed in this study were compared to recommended
colonoscopy standards from the published guidelines.

Results: during the study period, 1,806 colonoscopies were
performed in 1,691 individuals with a positive FOBT. All indica-
tors were within the standard except waiting time to colonoscopy.
Caecal intubation rate was 95.6 % and adequate bowel cleansing
93.6 %. Adenoma detection rate was better using FIT than gFOBT,
30.7 and 3.8 per 1,000 screenees, respectively. Cancer detection
rate was also greater using FIT. Nearly 62 % of cancers were diag-
nosed at an early stage. The overall complication rate was 10.7 %o.

Conclusion: although the majority of results reached the rec
ommended standards, some areas have been identified for qual-
ity enhancement. Continuous monitoring of quality indicators is
essential for improving the current effectiveness of CRC screening
programmes.

Key words: Colonoscopy. Quality indicators, Colorectal cancer.
Mass screening programme.
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INTRODUCTION

Colorectal cancer (CRC) is the third most common can-
cer in Europe and is one of the leading causes of cancer
death. An estimated 432,414 new CRC cases and 212,219
CRC deaths occur annually, which represents an age-stan-
dardized rate of 29.6 and 12.4 per 100,000, respectively
(1). In Spain, CRC is the most incident cancer when con-
sidering both sexes together. There is a marked geographic
variation in CRC rates, with Catalonia being the region
with the highest incidence of this tumour with an adjusted
rate above the European average, particularly in men (2,3).

Screening for early detection of CRC and its premalig-
nant precursors with the faecal occult blood test (FOBT)
has demonstrated efficacy in reducing mortality and is the
recommended strategy in the European Union (4,5). During
the last decade, organised CRC screening programmes have
been increasingly adopted throughout Europe (6,7). In Spain,
CRC screening programmes are implemented and managed
on a regional basis. In 2000, the first population-based pilot
screening programme for CRC using biennial FOBT was
implemented in Catalonia (8). At present, twelve out of 17
Spanish regions have initiated screening programmes, 8 of
them with results of at least one screening round (9). There
is consensus regarding the need to extend this preventive
task to the whole country in the coming years (10).

The success of screening programmes largely depends
on the participation achieved and the quality of the pro-

Binefa G, Garcia M, Mila N, Rodriguez 1., Rodriguez-Moranta F,
Guardiola J, Moreno V. Colonoscopy quality assessment in a mass
population screening programme based on faecal occult blood
test. Rev Esp Enferm Dig 2013;105:400-408.



Articles

Vol. 105, N.°7, 2013

COLONOSCOPY QUALITY ASSESSMENT IN A MASS POPULATION SCREENING PROGRAMME

401

BASED ON FAECAL OCCULT BLOOD TEST

cedures used. Thus, the adoption of quality improvement
measures and continuous quality assessment is impera-
tive to improve the current effectiveness of CRC screening
programmes (11,12). A very important point in this sense
is the colonoscopy, which is a procedure that is not only
diagnostic but also therapeutic. Colonoscopy in the screen-
ing context must be performed according to high-quality
standards, especially regarding detection rates and safety
(13-15). Individuals with a normal colonoscopy will be
temporarily excluded from the screening programme, usu-
ally for a 10-year period, which means a lack of prevention
for CRC when the diagnostic colonoscopy has been sub-
optimal and lesions have been overlooked. Measurement
of quality indicators for colonoscopy reporting can help us
identify areas for quality improvement.

The objective of this study was to report the main qual-
ity indicators of colonoscopies performed in three rounds
of the CRC screening programme in Catalonia, Spain.

METHODS

The CRC screening programme was addressed at
asymptomatic men and women aged 50-69 years who
lived in L’Hospitalet de Llobregat, an industrial city in
the metropolitan area of Barcelona. Subjects who did not
meet the inclusion criteria for CRC screening were defi-
nitely or temporally excluded according to the following
criteria: Personal history of CRC or adenomas, hereditary
and familial CRC, inflammatory bowel disease, colonos-
copy in the previous 5 years, FOBT in less than 2 years,
terminal disease and severe disabling condition. Subjects
moving out of the screening area or whose invitation letter
was returned because of an invalid mailing address were
also excluded (16).

The period of study includes three rounds of the CRC
screening programme, from June 2006 to July 2013. Two
screening test strategies were used along that period. A
qualitative biochemical guaiac-based test (gFOBT) was
used in the third and fourth round (Hema-screen™, immu-
nostics.inc), and a quantitative faecal immunochemical test
(FIT), which was introduced as an alternative test in the
fourth round and remained as the only strategy for the fifth
round (OC Sensory, Palex) (17). Participants with gFOBT
collected six faecal samples (two samples from three sep-
arate bowel movements) whereas only one sample was
needed with FIT. The presence of faecal occult blood in
five or six samples (or in any sample after retesting) and
a cut off of 100 ng/mL were used to designate a positive
FOBT result, for gFOBT and FIT respectively. All par-
ticipants with a positive test result were advised to have
colonoscopy.

The study population consisted of participants in the
CRC screening programme during the study period with a
positive FOBT who were offered a colonoscopy for diag-
nostic confirmation (Fig. 1).
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terminal disease or severe disabling condition.

Fig. 1. Flow chart of the study population

Procedure for further screening examination

All screenees with a positive FOBT were contacted by
phone to provide information regarding the screening result
and to advise them that they will be referred for colonos-
copy examination. A preoperative evaluation was routinely
required (haemostasis test and electrocardiogram for all
individuals and a chest x-ray only for individuals older
than 64 years or with a chronic disease). In addition to the
preoperative exams, bowel-cleansing preparation was pro-
vided by primary health centres, either polyethylene glycol
or sodium phosphate. Colonoscopies were scheduled in the
afternoon on a specific agenda, taking the bowel-cleansing
preparation the same morning, with 6 h complete fasting
until the examination. For those who chose the private prac-
tice, a postage paid envelope was provided by the screening
programme in order to receive a copy of the colonoscopy
report. All the available information was included in the
CRC screening programme, and therefore, in the analysis.

Four days prior to colonoscopy, patients were called to
remind them about the appointment and to provide instruc-
tions for the bowel preparation.

Colonoscopies were performed with sedation on an
outpatient basis at the Endoscopy Unit of the two coun-
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ty Hospitals of [."Hospitalet by an expert team including
a gastroenterologist, an anaesthesiologist, a nurse and a
nurse’s aide.

During the study period, atotal of 16 gastroenterologists
were part of the programme, some of them repeated round
by round and other only took part in a short period of time
or aspecific round. The gastroenterologist screening team
was composed by specialists, which are the ones who fulfil
the experience criteria. All endoscopists achieved the min-
imum number of colonoscopies required before joining the
screening programme.

Propofol was the drug used for sedation and was admin-
istered by the anaesthesiologists. Any detected polyp was
described and removed when endoscopically possible.
Number, size (mm), morphology (pedunculated, sessile or
flat) and location (rectum, sigmoid, descending, transverse,
ascending or caecum) were documented. Location was
recoded as proximal (caecum, ascending and transverse)
or distal (descending, sigmoid and rectum).

For incomplete colonoscopies, patients were offered a
new attempt of colonoscopy or another diagnostic explora-
tion, usually a barium enema. Subjects with cancer or pol-
yps too large or complicated to be removed endoscopically
were referred to surgery. Major immediate complications
were also documented.

Polyp specimens and biopsies were analysed by pathol-
ogists and classified according to World Health Organi-
zation criteria, considering a high risk adenoma (HRA)
or advanced adenoma any polyp larger than or equal to
10 mm, more than 2 adenomas, tubulo-villous or villous
histology, high-grade dysplasia or carcinoma in situ; low
risk adenoma (LRA), 1 or 2 adenoma smaller than 10
mm, with tubular histology and low grade dysplasia. The
criterion for cancer diagnosis was an invasion of malig-
nant cells beyond the muscularis mucosa. Tumour staging
was performed according to the tumour node metastasis
(TNM) system, which was gathered from the anatomic
pathology result of the cancerous lesion and the extension
study. Early-stage cancers were those classified as I or
II according to the TNM system. Cases with more than
one lesion were classified according to the most advanced
lesion.

Follow-up colonoscopy was recommended to patients
with adenomatous polyps detected in the screening pro-
gramme. According to the Spanish CRC prevention prac-
tice guideline (18) a surveillance colonoscopy was recom-
mended at 3 or 5 years when the baseline diagnostic was
HRA and LRA, respectively. Cancers were referred to the
tumour committee to begin treatment as soon as possible. If
no adenomatous polyp was found, subjects would be invited
again for screening with FOBT or a surveillance colonosco-
py would be recommended after 10 years, according to age.

According to the result of the colonoscopy and polyp
characteristics (number, size, histology and grade of dys-
plasia), each patient was classified in: normal colonoscopy,
hyperplasic polyp, LRA, HRA, or cancer.
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Data collection and analysis

The information system to manage the CRC screening
programme included data on patient identification, partici-
pation, appointment dates, screening test and colonoscopy
results.

Quality indicators analysed in this study were classified
according to the endoscopic examination in three groups:
pre-procedure, procedure and post-procedure (19).

The pre-procedure period starts with the first contact
with the patient until administration of sedation. We con-
sidered the following pre-procedural indicators: a) colo-
noscopy compliance defined as the proportion of people
with a positive FOBT who underwent colonoscopy; b)
time interval (days) to colonoscopy after a positive FOBT.
This was assessed using the proportion of screenees who
were scheduled for a colonoscopy within 31 days; and ¢)
sedation use, calculated as the proportion of colonoscopies
performed under sedation.

The procedure refers to the colonoscopy examination
(from insertion to withdrawal). We calculated procedural-re-
lated indicators (events and processes) as well as procedural
outcomes: a) bowel cleansing, using the Aronchick scale
(20) (Excellent/Good/Fair/Poor/Insufficient). All cases were
categorized at the end of the procedure as “adequate exam-
ination” (Excellent/Good/Fair), or “not adequate examina-
tion” (Poor/Insufficient); b) caecal intubation rates, calcu-
lated as the proportion of colonoscopies that reached the
caecum. Visualization of the ileocaecal valve and/or intu-
bation of the terminal ileum provided reassurance of the
procedure’s completeness; ¢) polyp-retrieval rate, calculated
as the proportion of retrieved polyps from those removed;
d) time interval (days) to the anatomic pathology result after
the colonoscopy; e) adenoma and CRC positive predictive
value (PPV), defined as the proportion of colonoscopies in
which an adenoma or a CRC was found (documented on the
anatomic pathology report); f) adenoma and CRC detection
rate defined as the number of adenomas or CRC detected
among those screened (FOBT done); and g) proportion of
CRC diagnosed at an early stage.

Detection rates and PPV were analyzed by test (gFOBT
vs. FIT) and by type of screening (prevalent or first screen
vs. incident or subsequent screen).

Post-procedure: The adverse effects recorded were: per-
foration and post-polypectomy bleeding (involving trans-
fusion or hospitalisation of at least 24 hours) and death
(within 30 days).

Quality indicators calculated for this study were com-
pared with standards proposed by the “European Guide-
lines for Quality Assurance in Colorectal Cancer Screening
and Diagnosis™ (21), the Spanish “Clinical Practice Guide-
line: Quality of Colonoscopy in CRC Screening™ (22).

Due to differences in some terms and indicators among
health professionals (endoscopists and epidemiologists),
main definitions and measures of each indicator used in our
screening programme are shown in the Appendix.

Rev Ecr Enrery D1o2013; 105 (7): 400-408
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RESULTS

From June 2006 to July 2013, 1,806 colonoscopies were
performed in 1,691 individuals with a positive FOBT in
the CRC screening programme of 1" Hospitalet de Llobre-
gat. The results of colonoscopies were: 31.4 % negatives
(without any kind of lesion), 4.2 % hyperplasic polyps,
13.3 % LRA, 43.8 % HRA and 7.3 % cancer.

The main quality indicators related to colonoscopy and
the standards established in the different guidelines men-
tioned are showed in table L.

Pre-procedure indicators
Colonoscopy compliance

From the 1,876 individuals with a positive FOBT, colo-
noscopy was not recommended in 77 cases due to medical
criteria. The main reason was having a recent exploration.
Thus, 1,799 people were referred to colonoscopy and the
compliance was 94.0 % (Fig. 1). Most people had only
one colonoscopy performed but 7.5 % needed a second
one or other examinations. The most common reason was
an incomplete polypectomy (i.e. the polyp size) or a pol-
ypectomy indication in patients receiving anticoagulant or
anti-platelet agents without discontinuing the treatment 3-7
days prior to the colonoscopy.

Waiting time to colonoscopy

The median waiting time between the positive FOBT
result and the colonoscopy was 55 days (range 38-69 days).
Only the 14.2 % of patients had the colonoscopy performed
within the European guideline standard of 31 days.

Sedation use

All except seven colonoscopies (3 for self-request, 2
for liquid intake within the 6 hours prior to colonoscopy, 1
for going on his/her own and 1 unknown) were done with
sedation, which represented 99.6 %.

Intra-procedure indicators
Bowel cleansing and caecal intubation

Adequate colonic cleansing was observed in the 93.6 %
of cases. The bowel preparation most frequently used was
the polyethylene glycol.

The caecal intubation rate was within the range set by the
European guidelines as desirable (95.6%). The most common
reason for not reaching the caecum was stenosis (20 cases).
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Polyp-retrieval

In 1,806 colonoscopies, 2,774 polyps were detected
and 2,404 removed. The polyp-retrieval rate was 86.7 %,
being higher for polyps larger than or equal to 10 mm
(96.5 %) than for polyps smaller than 10 mm (82.6 %).
These results met the standard of the gastroenterologist’s
clinical guidelines.

Adenomas and cancers detected: PPV and detection rates

In 90.0 % of colonoscopies, the anatomic pathology
report of the polyps removed was obtained within 19 days.

A final diagnosis of adenoma was established in 960
patients (737 HRA and 223 LRA), which represented a
PPV of 44.6 % for gFOBT and a 59.5 % for FIT.

Detection rates and PPV exceeded the standard values
of both reference guidelines.

The adenoma detection rate was much higher in the FIT
group than in the gFOBT, 30.7 and 3.8 per 1,000 screenees,
respectively, and was also higher in initial than successive
screening irrespectively of the test used.

Considering that carcinoma in situ was not classified
as cancer, 122 adenocarcinomas were confirmed, 40 with
gFOBT and 82 with FIT. The overall cancer detection rate
was more than two-fold with the FIT (3.0 %o) compared to
the gFOBT (1.2 %0). Cancer detection rate in initial scre-
enees was greater than in subsequent.

Near 62 % of cancers were diagnosed at an early stage
with clear differences regarding the screening group
(47.8 % in initial screening vs. 69.7 % in successive
screening).

Post-procedure indicators
Colonoscopy complication

Eighteen severe complications were detected by the
screening programme along the period of study: 3 perfo-
rations and 15 lower gastrointestinal bleeding. This rep-
resented an overall complication rate of 10.7 %e which is
stated as acceptable according to the range established in
the Furopean Guideline but not according to the Spanish
Clinical Guideline.

DISCUSSION

This paper analyses the main quality indicators relat-
ed to colonoscopy of three screening rounds of the first
population-based CRC screening programme implemented
in Spain. All indicators were within the standard except
waiting time to colonoscopy.
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Table I. Quality indicators related to colonoscopy
Catalan Screening Programme™ European Guidelines (21) Gastroenterologist’s
Clinical Guidelines***
(22)
Colonoscopy 94.0% > 85 % acceptable; > 90 % desirable  —---
compliance
Waiting timeto  14.2 % within s 31 days > 90 % within s 31 days acceptable < 6 weeks
colonoscopy > 95 % within s 31 days desirable
Sedation use 9%6% e >90 %
Adequate bowel 936% e > 90 % with
cleansing good or excellent
preparation
Caecaf intubation 95.6 % > 90 % acceptable; > 95 % desirable  >95 %
Polyp-retrieval Overall: 86.7%
rate 96.5 % polyps = 10mm e >95 % polyps =
82.6 % polyps < 10 mm 10 mm
>80 % polyps <
10 mm
Waiting time to  98.1 % within s 31 days > 95 % within s 31 days —
pathology result
Early stage 61.5 % Favourable —--
cancers (land 1)
Complication Overall: 10.7 %o Overall: 5.0-16.0 % —
rate Perforation: 18% e Perforation: <
Postpolypectomy bleeding: 89% e 1.0 %o
Postpolypectomy
bleeding < 5.0 %o
GFOBT FT gFOBT FiT
n PPV Detection n PPV Detection PPV Detection PPV Detection
rates rates rates rates
Adenomas detected (HRA, LRA)
Initial screening 55 514% 53% 304 597 % 358%0 - 5.2- 19.6- 133~ e
105% 40.3% 22.3%
Successive 68 402 % 3.1% 533 594% 289% - 3347 - —--
screening Yo
Total 123 446 % 3.8% 837 59.5% 30.7% 30.3% e mm—a e PPV > 40 %**
Cancer detected
Initial screening 16 150% 1.5% 30 59% 35% 6285 1223 4586 1895
% 90 % Yo
Successive 24 142 % 1.1 % 52 58% 2.8% 5.3- 0.9- 40% 1.3 %o
screening 10.6 % 0.94 %o
Total 40 145% 1.2% 82 58% 3.0%

*Screenees with follow-up colonoscopy (n = 1,631); colonoscopies performed (n = 1,806); polyps detected (n = 2,774) and cancers {n = 122). **Detection

rate according to endoscopist’s definition. ***Sedation use, caecal intubation, polyp-retrieval rate and complication rate were not calculated by endoscopists
despite Gastreenterologist’s Clinical Guidelines recommendation. HRA: high risk adenoma; LRA: low risk adenoma; PPV: positive predictive value; gFOBT: guaiac
faecal occult blood test; FIT: Immunaochaemical faecal occult blood test,

Many attempts have been made to define useful quality
indicators through the implementation and consolidation
of screening programmes. In recent years, its use has been
gradually extended and finally accepted by different pro-
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fessional societies. However, there is still much work to do
to in order to ensure everyone is using the same definitions
and standard values. As shown in this study, from the infor-
mation sources used, reference values differ on some cri-
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teria and the definitions were not exactly the same, which
makes it difficult to compare between different screening
programmes. We chose the published gunidelines (21,22)
for our comparison and analysis because they were devel-
oped through a consensus and peer-review process.

The effectiveness of a colonoscopy depends on the
adequate visualization of the entire colon which relies on
bowel cleansing and the expertise of the endoscopist in
performing careful examinations in order not to miss any
lesion, reach the caecum and remove all the polyps detect-
ed (11,23). Various studies suggest that some endoscopists
could leave up to half of the adenomas undiagnosed (24).
A difference of up to 20 % has been described in the pro-
portion of colonoscopies with at least one adenoma and
up to 9 times in the proportion of patients with advanced
adenomas (25-27). In this context, where the detection of
lesions is crucial, each endoscopist must be an experienced
examiner, having performing a minimum of procedures
annually and before entering the screening program (22).

Colonoscopy compliance is a key indicator to consider
in the effectiveness of the programme. We obtained good
results which might be partially due to the sedation use
(risk of discomfort may impact adversely on the accep-
tance) and also due to the follow-up done by the screening
technical office to all people with a positive FOBT.

The time interval from a positive FOBT to colonoscopy
was one of the worse process indicators in our screening
programme. Although prolonged waiting time for colo-
noscopy has not been associated with an increase in the
proportion of late-stage cancers diagnosed, it is associated
with higher levels of anxiety. For this reason, the guide-
lines recommend a maximum benchmark of one month
set as desirable. The Catalonian Advisory Group for the
CRC Screening Programme has established this indicator
in 60 days. According to this, we increased to 58.0 % the
population with a colonoscopy performed within 60 days.

In our study, adequate bowel cleansing was one of the
highest rates reported in a screening programme (28,29).
We think that this excellent result is because of the exhaus-
tive work done by the administrative staff who widely
explained the whole process for a good bowel-cleansing
and made a reminder some days previous to the colonos-
copy appointment.

Missing lesions may be attributed to inadequate bowel
preparation, an incomplete procedure, or failure to iden-
tify a lesion due to inadequate time spent examining the
colonic mucosa (30). Inadequate bowel preparation not
only limits the visibility of the mucosa and prolongs caecal
intubation and withdrawal time, it also leads to a shorter
interval for the next exam (19). Nevertheless, the quality
of bowel cleansing is a subjective measure and efforts to
increase reproducibility and validity are needed (31).

Colonoscopy completion rate is associated with seda-
tion as the patient’s welfare eases an entire exploration.
The need for caecal intubation is based on the findings that
an important number of CRC (near 30 %) are located in the
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proximal colon. According to the colonoscopy report, more
than 95.6 % of the screening programme colonoscopies
reached the caeccum. However, this information was not
supported by photo documentation as the guidelines on
quality assurance of colonoscopies suggested.

Every lesion detected during colonoscopy must be
removed and analysed, independently of its size. However,
small polyps are harder to remove, which emphasise the
importance of having expert colonoscopists with sufficient
technical skill in the screening programmes.

The PPV for adenoma was above the standard and has
been increasing from the first round (30.2 %) to the last
one (60.9 %). This is a very good result because a low PPV
indicates less false positive results. A high proportion of
false-positive results leads to unnecessary colonoscopies
with associated costs and risks. Factors associated with a
false-positive result in the Catalan CRC Screening Pro-
gram were: Being women (more than a twofold likelihood
than men), the first prevalence round and the successive
screening (32).

Regarding detection rates, it is important to note that
endoscopists refer to detection rate, what epidemiologists
refer to as positive predictive value. In this article, we use the
epidemiologist definitions. Positive predictive value takes
into account the lesions detected among those with a positive
FOBT result who underwent a colonoscopy, while detection
rate takes into account lesions detected among people who
have had a screening test (see definitions in Appendix).

Consistent with previous results (33-35), FIT obtained
much better detection rates than the gFOBT. Our results
should be interpreted carefully when compared with other
screening programmes. The Italian CRC screening pro-
gramme (36), with 4 rounds completed, has always used
the IFIT as screening test. On the contrary, the English pro-
gramme (37), has used the guaiac in its three concluded
rounds. In our programme two tests were simultaneously
used and we have to take into account that some people
who participated with FIT, had used the guaiac in the pre-
vious round.

Most cancers were diagnosed at an early stage. How-
ever, we consider that achieving a high detection rate for
pre-neoplastic advanced lesions is even more relevant
because these lesions could progress to cancer in the near
future. It is also important to note that, unlike other screen-
ing programme protocols, the Catalan CRC screening pro-
gramme does not include carcinoma in situ in the cancer
group, which would increase cases of cancer at early stage.

According to the European Guideline (21), major com-
plications (perforation and bleeding) occur in 3 %o of colo-
noscopies in a high-quality CRC screening programme
using colonoscopy as a primary screening test. On the
other hand, the standard regarding major complications
in programmes based in FOBT screening is 5.0-16.0 %e.
This higher complication rate is because colonoscopies
are performed in individuals with a positive screening test
(FOBT), which makes it more probable that they will have
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a neoplastic lesion, hence the need for polypectomy and working to incorporate this indicator in the CRC screening
therefore an upper risk of perforation. software, as well as other that were not contemplated when
The complication rate could be underestimated because the screening was implemented in 2000.
perforations may only be apparent after the patient has Effective quality assurance is critical to ensure that the
been discharged and patients are sometimes treated in a benefits of screening outweigh the harms and it is a very
different hospital. We believe it is necessary to establish important aspect in the screening program which invites
a system to detect complications after the patient has left healthy people who have no symptoms of CRC and have
the endoscopy department. One study found that a simple different expectations than symptomatic patients (39).
phone call 30 days after the colonoscopy identified more In conclusion, although the Catalan Colorectal Cancer
delayed complications than was previously known about Screening programme achieved the standard values in
(38). Our screening programme is working on a telephone the majority of colonoscopy key indicators, there are still
survey to get information about complications that may some areas to improve. To achieve good results we must
arise before, during or after the colonoscopy. work together with all the professionals involved. There
Although colonoscopy withdrawal time is considered is a long way and the first step should be the accreditation
an important quality indicator, at the moment our screen- of the endoscopy units of the colorectal cancer screening
ing programme does not collect this information. We are programme.

Appendix. Colorectal cancer screening measures and indicators*

Screening measures indicators
Efigible = A1 Participation (%) = (B/A2) *
Total number of people eligible for screening according to the program policy 100

Missed invitations = AO

Total number of eligible people who did not receive the screening invitation (wrong address)
invited = A2 = A1 - A0

Total number of people who received an invitation for screening according to the program policy
Tested = B

Total number of people who have used and returned an FOBT kit irrespective of result. This includes
people with inadequate/incomplete results. Note that each person is counted once regardless of the
number of tests performed

Adequately tested = C Positivity (%) = (D / C) * 100
Total number of people who have returned an FOBT and achieved a conclusive result (positive or

negative)

Positive FOBT = D

Total number of people who have a positive result with FOBT

Referred to colonoscopy = £ Colonoscopy compliance (%) =
Total number of people presenting with a positive FOBT and referred for colonoscopy (F/E)* 100
Diagnosticitherapeutic colonoscopy = F

Total number of people who have undergone a colonoscopy, including those whose colonoscopy

was inadequate/ incomplete, Note that each person is counted once regardless of the number of

colonoscopies performed

Date of positive FOBT resuit = G Waiting time to colonoscopy
Date of colonoscopy after positive screening = H (days)=H-G

We used the date recorded by the laboratory after analysing the FOBT and the date when the

colonoscopy was performed

Sedation = | Sedation use (%) =(1/F) * 100
Total number of people who have undergone a colonoscopy under sedation (Propofol)

Colonic cleansing = | Adequate colonic cleansing (%)
Total number of people who have undergene a colonoscopy, with adequate colonic cleansing (mucosa  =(1/F) * 100
well seen throughout or with liquid content easily suctioned)

Caecal intubation = K Caecal intubation (%) = (K./ F)
Total number of complete colonoscopies (complete intubation of the colon and to carefully inspect the  * 100
mucosa during withdrawal)

{continuation in next page)
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Appendix. Colorectal cancer screening measures and indicators* (continuation)
Screening measures Indicators
Polyps removed = L1 Polyp-retrieval (%) = (L2 / L1)
Total number of polyps detected from one colonoscopy *100
Polyps retrieved = .2
Total number of polyps retrieved from those detected from one colonoscopy
Date of pathology resuits = M Waiting time to colonoscopy
We used the date of the pathology result after a colonoscopy with polypectomy pathology resuts (days) = M - H

Colonoscopy complications = N

Total number of severe complications such as perforation and post-polypectomy bleeding (involving
transfusion or hospitalisation of at least 24 hours) and death (within 30 days)

Cancers = 0

Total number of people diagnosed with colorectal cancer by or as a direct result of the screening
program

HRA =P1

Total number of people whose pathological specimens removed at endoscopy or surgery has been
reported by a pathologist to be either adenomatous polyps larger than or equal to 10 mm, more than
2 adenomas, tubulo-villous or villous histology, high-grade dysplasia or carcinoma in situ

LRA = P2

Total number of people whose pathological specimens removed at endoscopy or surgery has been
reported by a pathologist to be 1 or 2 adenoma smaller than 10 mm with tubular histology and low-
grade dysplasia

Early-stage cancers {| and 1) = O

Total number of screen-detected cancers that were staged as -l using the international TNM
classification (carcinoma in situ is classified as HRA, not cancer)

Colonoscopy complications (%)
=(N/F)* 1000

Cancer detection rate (%) =
(O/C)* 1000
PPV Cancer (%) =(0/ F) * 100

HRA detection rate (%) =
(P1/C)* 1000

PPV HRA (%) = (P1/F) * 100
LRA detection rate (%) =

(P2 /C) * 1000

PPV LRA (%) = (P2 /F) * 100

Early-stage cancers (%) =
(Q/0)* 100

*Based on European Guidelines for Quality Assurance in Colorectal Cancer Screening and Diagnosis — First Edition, FOBT: Faecal occult blood test; HRA: High

risk adenoma; LRA: Low risk adenoma; PPV Pesitive predictive value.
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4.5. Article 5. Surveillance colonoscopies in a Spanish colorectal cancer
screening programme: appropriateness or not appropriateness that
is the question.

Binefa G, Benito L, Londres B, Rodriguez L, Mila N, Tebé C, Maiz N, Garcia M, Moreno V,
Ferndndez E. Surveillance colonoscopies in a Spanish colorectal cancer screening
programme: appropriateness or not appropriateness that is the question. J Med Screen.

Aquest treball forma part del projecte “ADECUCOLON” (PI111701593) finangat pel Fons
d’Investigacid Sanitaria de I'Institut de Salut Carlos Ill concedit a la doctoranda.

L'objectiu va ser avaluar l'adequacié de les colonoscopies de seguiment segons les
recomanacions establertes principalment en la Guia de Qualitat Europea. Dels objectius
plantejats en la tesi, aquest article respon al nimero 4.

RESUM

Es van revisar tots els informes de colonoscopies (i respectives anatomies patologiques)
realitzades entre febrer de 2000 i marg de 2008 dins del marc del programa de cribratge i les
corresponents colonoscopies de seguiment fins al 31 de desembre de 2012.També es va dur a
terme una enquesta telefonica amb preguntes sobre el procés de cribratge, el resultat de la
colonoscopia i les recomanacions del seguiment (resultats no mostrats en aquest manuscrit).
Es va definir com a adequada, la colonoscopia realitzada en la data recomanada + 6 mesos. |
aquelles realitzades fora d’aquest interval, van ser classificades com inadequades.

Es van revisar un total de 973 informes de colonoscopia i anatomia patologica (559 basals
després d'un TSOF positiu i 414 de seguiment). Només el 24,7% de les colonoscopies que
requerien seguiment es van dur a terme de manera adequada. Com més avancgada era la lesio,
major va ser el grau d’adequacio (polip hiperplastic OR = 0,62; IC95% 0,14 — 2,77; adenoma de
baix risc OR = 3,50; 1C95% 1,74 — 7,04; adenoma d’alt risc OR = 8,46; IC95% 5,13 — 13,95).
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ABSTRACT

Background: Quality in colorectal cancer screening programmes is centred in those indicators
obtained until the diagnostic colonoscopy. However, there is not so much information about
what happens in surveillance colonoscopies. Given the potential negative impact of
unnecessary surveillance colonoscopies on health care spending, waiting lists, physician
workload and utilization of hospital resources, and potential risks of complications, it is
essential to determine if surveillance colonoscopies are being scheduled and performed in a
timely manner in accordance with clinical guidelines. Ours objective was to assess the
rightness of surveillance colonoscopies as part of a CRC screening program.

Methods: The reports from diagnostic colonoscopies performed from 2000 to 2008 and
surveillance colonoscopies until December 2012 were reviewed.

Timeliness of the colonoscopy was considered appropriate if performed within (£)4180 days
from the recommended date according to clinical guidelines. Colonoscopies perfarmed outside
(x 180 days) of the indicated date were considered inappropriate, being categorized as over-
used those performed > 180 days before the clinically-recommended datej.and under-used
those performed > 180 days after the recommended date.

Results: A total of 557 colonoscopies in 365 subjects were considered valid. Overall, 72.7% of
colonoscopies were considered inappropriate. In more advanced lesions, the surveillance
colonoscopy was more likely to be considered appropriate: hyperplastic polyps (OR = 0.62;
95%Cl 0.14-2.77); low-risk adenoma (OR 3.50; 95% Cl, 1£74-7.04); high risk adenoma (OR =
8.46; 95%Cl 5.13-13.95). The adequacy improved<{with ‘a.greater number of surveillance
colonoscopies. Only 22.7% of the first surveillance colondscopies were appropriate, versus
42% for the fourth (a statistically significant differénce; trend test for proportions p=0.0049).

Conclusions: Demand for colonoscopy has'increased substantially in recent years, primarily as
a consequence of widespread implementation of CRC screening programmes but also because
of the excessive use of surveillance colonoscopy. Perform more or less of the recommended
colonoscopy could derive to seriousyconsequences. In order to not collapse the health public
system, it is necessary to raise awareness among primary care physicians and other referring
physicians about proper suryeillance. Interventions to improve adherence to surveillance
guidelines are needed.

Key Words: screeningiprogram; colorectal cancer; colonoscopy; surveillance; appropriateness.
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INTRODUCTION

In recent years, colorectal cancer (CRC) screening programs have been implemented in
numerous countries and regions of the world. As the number of participants in these screening
programs has grown, so too has the need for diagnostic and surveillance colonoscopies in
subjects with a positive faecal occult blood test (FOBT)[1]. As the population ages, it is
expected that CRC screening programs will become increasingly utilized to improve cancer
outcomes. In our region (Spain), CRC screening will be increased to cover most of the
population within the next 5 years. The benefits of cancer screening are well-known, including
early detection of cancer and better survival rates, and CRC screening has been shown to
significantly reduce CRC-related mortality and incidence[2][3].

While there are clear benefits of diagnostic and surveillance colonoscopy in patientsewith a
positive FOBT, these procedures are not without risks, including adverse reactions.to the
sedative used during the exam, bleeding at the site of polyp removal or tissue bigpsy,:and the
possibility of perforating the colon or rectal wall. Therefore, it is essential"thatisurveillance
colonoscopies be performed at intervals established by clinical guidelines[1,4-6]. However,
most studies published to date to evaluate the appropriateness and timing of colonoscopies
have primarily focused on symptomatic populations[7-11] rather_than\patients identified
through screening programs. To our knowledge, the only existingystudy to investigate the
suitability of surveillance colonoscopy in patients derived from, alscreening program is the
recently-published study conducted by Zorzi et al.[12].

Given the potential negative impact of unnecessary suryeillance colonoscopies on health care
spending, waiting lists, physician workload and utilizatiorwof hospital resources, and potential
risks of complications, it is essential to determife if surveillance colonoscopies are being
scheduled and performed in a timely manner dmaccordance with clinical guidelines. For this
reason, we conducted the study presented_here, in which we assessed the timeliness of
surveillance colonoscopies prescribed after, a positive FOBT as part of a CRC screening
program.

MATERIAL & METHODS

This was a retrospective study design involving participants in the first 3 rounds of a colorectal
screening program,in thewcity of L'Hospitalet {Barcelona), Spain.

Inclusion criteria weresa) participation in the screening program from the year 2000 to 2008, b)
a positive FOBTand e} at least one colonoscopy. Patients with a diagnosis of colorectal cancer
were excluded.

We reviewedhall the reports of the colonoscopies performed after a positive FOBT during the
time period, as well as the reports of surveillance colonoscopies until December 31, 2012.

The “database included a total of 979 colonoscopies performed in 559 subjects. All
colonoscopies performed after the study cut-off date (December 31, 2012) were excluded {42
colonoscopies). An additional 338 colonoscopies were excluded because the follow up began
after the study cut-off date and 42 patients died prior to the first surveillance colonoscopy
(Figure 1). As a result, for this study, a total of 557 colonoscopies in 365 subjects were
considered valid.

Each colonoscopy was classified according to the European Guideline results in Normal (no
neoplasm), Hyperplasic Polyp (HP), Low Risk Adenoma (LRA), High Risk Adenoma (HRA) or CCR.

Timeliness of the colonoscopy was considered appropriate if performed within () 180 days
from the recommended date according to clinical guidelines. Colonoscopies performed outside
(x 180 days) of the indicated date were considered inappropriate. Inappropriate colonoscopies
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were further categorized into two types as follows: a) colonoscopies performed > 180 days
before the clinically-recommended date were denominated as over-used and b) colonoscopies
performed > 180 days after the recommended date were considered under-used).

Statistical analysis

For the entire sample of colonoscopies, we estimated the percentage (with 95% confidence
intervals [Cl]) of appropriate, under-use, and over-use procedures according to its result {non.
The same analysis was performed to determine the percentage of appropriate colonoscopies
in each “round” of colonoscopies (colonoscopy 1, colonoscopy 2, etc). We then compared
these percentages to check for significant differences in the percentage of appropriate tests by
sequence administered (e.g., colonoscopy 1 vs. colonoscopy 2, etc). To explore the association
between age and the first surveillance colonoscopy, we estimated a multilevel logisticsmodel
with a random constant in which the individual colonoscopies were grouped:, Statistical
significance was set at p <0.05. All statistical analyses were performed using the Ryproject for
statistical computing, v. 3.1.3 (http://www.r-project.org/).

RESULTS

After applying exclusion criteria, 557 colonoscopies performeddn 365 subjects were evaluated.
The mean patient age was 60.0 years (standard deviation [SB],%5.6); ranging from 49 to 71
years. The median number of surveillance colonoscopies perfoermed per subject was 1 (range,
1 to 6). In 50.7% of the colonoscopies, the findings were either .normal or polyps were present.
In the remaining examinations, the findings were “as follows: high risk adenoma or pTis
{36.2%); low-risk adenoma (11.0%); and finally colorectal®cancer {2.1%).

Overall, 27.3% of colonoscopies were consideredvappropriate (i.e., performed within +- 180
days of indicated date), with the remainings72.7% classified as inappropriate. Overall,
surveillance colonoscopy was over-used (supra-appropriate) in 29.8% (95% Cl, 26.1%-33.8%) of
cases, under-used (infra-appropriate) in 41.0% (95% Cl, 8.5%-13.9%) (Figure 2), and either not
performed/no record in 32% (95% ‘€, 28.13%-36.03%). Of the colonoscopies classified as
inappropriate, most (44%) were beeause no report had been registered on the patient’s
medical record; as a result,<it could not be determined whether the colonoscopy had been
performed or not. In the remaining 56% of inappropriate colonoscopies, the procedure was
performed >6 months before or after the clinically-indicated date.

In more advanced lesions, the surveillance colonoscopy was more likely to be considered
appropriate: hyperplastic polyps (OR = 0.62; 95%Cl| 0.14-2.77); low-risk adenoma (OR 3.50;
95% Cl, 1.74-7.04); high risk adenoma (OR = 8.46; 95%C| 5.13-13.95).

Table 1s8hows the percentage of colonoscopies considered appropriate by order performed
(1°f colonoscopy, 2™ etc.). Only 22.7% of the first surveillance colonoscopies were
appropriate, versus 42% for the fourth (a statistically significant difference; trend test for
proportions p=0.0049).

Table 2 shows the OR from a multilevel model in which the individual colonoscopies were
nested. Age was significantly associated with inappropriate colonoscopies, with the likelihood
of an colonoscopy being classified as inappropriate was 33% higher in older patients (i.e., those
aged 2 5 years more than the mean for the cohort). Similarly, the first surveillance colonoscopy
was significantly more likely to be inappropriate: in patients whose baseline colonoscopy was
normal or revealed polyps, the likelihood of the surveillance colonoscopy being inappropriate
was 5 times greater than in patients with a baseline finding of low risk adenoma, and 14 times
more likely to be inappropriate compared to high risk or pTis findings. The multilevel model
estimated that the proportion of variation in non-appropriateness between patients was 24%
{(ICC=0.24) under the null hypothesis model, and 18% (ICC = 0.18) on the adjusted model.
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DISCUSSION

The growing use of CRC screening programs has improved health care outcomes by identifying
cancer at early stages when treatment is more likely to be successful. However, over- or
under-use of surveillance colonoscopy can have adverse effects on patient health. Overuse not
only increases the risks posed by colonoscopy and sedation, but also increases costs and
waiting times (which can, in turn, have additional negative effects). In this study, we sought to
determine whether or not surveillance colonoscopies performed in the context of a
population-based CRC screening program were performed in a timely manner in accordance
with published clinical guidelines. To our knowledge, ours is the first study to investigate this
guestion in a screening-based population of asymptomatic subjects in Spain. Importantly, we
found that, in most cases, surveillance colonoscopy was not timely, with only 27% of
procedures considered appropriate. In addition, due to poor record keeping,it _was not
possible to determine whether the colonoscopy had been performed or not in a substantial
proportion of patients. These findings may have significant implications_for «public “health
policies and practices.

In a CRC screening program such as ours, a diagnostic colonoscopy is scheduled only if the
FOBT is positive. Then, if the initial diagnostic colonoscopy reveals any'precancerous lesions,
then surveillance colonoscopies are scheduled to assure early detection of cancerous lesions.
Surveillance colonoscopies should be performed as close as possible to the intervals indicated
by clinical guidelines[1,4-6]. Briefly, excessively frequent colonoscopies in low risk lesions
implies an unjustified increase in health care spending, waiting lists, and risk of complications.
This risk is especially relevant for non-symptomatic‘populations, who, by definition, are at a
lower risk of developing colon cancer compared to symptomatic populations. By contrast, the
lack of appropriate surveillance colonoscopies in. high risk lesions could lead to a worse
diagnosis and prognosis in future lesions. For{all these reasons, even though the benefits of
surveillance colonoscopy have been well-demonstrated[3], it is essential that they be
performed in accordance with clinical guidelines.

Several of the findings in our study may be of value to policy-makers the administrators of CRC
screening programs in other vegions. Perhaps the most relevant finding of this study is that
nearly 3 out of 4 surveillance colonoscopies were classified as inappropriate, mostly due to
over-used (too frequent,gsor teo early). By contrast, although underutilisation was also a
problem (infra-appropriate “procedures accounted for 11.0% of all inappropriate
colonoscopies), overutilization was much more so.

The high rate ofsinappropriate surveillance colonoscopy reported here is consistent with the
published literature, in symptomatic populations[7,9,13], suggesting that this is generalized
issue in both ‘symptomatic and asymptomatic populations. By contrast, the recent study
conducted“by»Zorzi et al. in a screening population reported lower overall rates (37%) of
inappropriate colonoscopy, although the rate was much higher (67%) in low-risk patients[12].
This results is consistent with our findings: patients whose baseline colonoscopy was normal or
with polyps were significantly more likely (by a factor of 5) to have an inappropriate
surveillance colonoscopy compared to patients with low risk adenoma, and even more so (14
times more likely) when compared to those with high risk or pTis disease. In general, we found
that the more advanced the lesion, the more likely the surveillance colonoscopy was to be
appropriate. Schoen et al.[14] also reported substantial overutilization of surveillance
colonoscopy among low-risk subjects. However, in contrast to our results, those authors
reported underutilisation among subjects with advanced adenomas.
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The issue of early or overly frequent utilisation of surveillance colonoscopy is widespread
finding that colonoscopy is prescribed earlier than recommended, particularly in low-risk
patients[7,8]. Interestingly, the study conducted by Shreuders et al.[8] found that deviation
from guidelines (in most cases, early or too frequent colonoscopies) did not improve the
adenoma detection rate.

Notably, the highest percentage of inappropriate colonoscopies occurred in the first
surveillance colonoscopy, with more than 3 out of every 4 procedures classified as
inappropriate. Moreover, more than 40% of patients did not undergo this first surveillance
colonoscopy (and an additional 11% were evaluated > 6 months after the protocolized date).
These findings are highly concerning because this represents a missed opportunity to diagnose
patients with early-stage disease.

The significant association between older age and the likelihood of an inappropriate
colonoscopy is another finding of interest. Older patients were much more likely {by,one-third)
to have an inappropriate surveillance colonoscopy. This result suggests that/greater care must
be taken with older patients.

Factors associated with correct surveillance time

The study by Radaelli et al.[7] identified the parameters mostsassociated with correct
surveillance timing, finding that high-volume centres, acentres providing written
recommendation on surveillance interval, and surveillance examinations performed within the
national screening programme to be the main factors. Othierauthors have described a variety
of factors, including....

As the present paper makes clear, numerousgstudies have found that adherence to
surveillance colonoscopy guidelines is poor, even. among specialists[15]. Surveys[16][17] have
consistently shown a lack of adherence tofsurveillance guidelines, especially in overutilisation,
with repeated examinations prescribed at shorter intervals than indicated. Overutilization of
colonoscopies in low risk lesions implies an”unjustified increase in health care spending,
waiting lists, and risk of complications. In contrast, underutilisation in high risk lesions could
lead to a worse diagnosis and praognosisin future lesions.

The causes for failed adherence toyguidelines are multiple, including lack of awareness, and the
relative complexity of the“guidelines. While many authors have called for educational
interventions to edugate physicians about the appropriate time interval for surveillance
colonoscopies, to our knowledge, no organized, concerted effort has yet been developed, until
now. Based onh the\findings of our study, we have developed an easy-to-use reference cards
(supplementary,file), for GPs, digestive specialists and other professionals involved in the CRC
Screening Program. In addition, we have designed a booklet for people who have participated
in the program and have had a colonoscopy performed. This booklet point out the importance
of [surveillance colonoscopies and that these vary according to many variables such as the
lesions detected, the age and the CRC family history.

Study Limitations & Strengths

Overutilization of colonoscopies may be overestimated due to the fact that colonoscopies
programmed after 04/07/2011 and performed before 31/12/2011 have not been excluded.
The findings of this study may not be extrapolated to other contexts. However, because our
results are generally in line with previous reports, we believe the findings are valid for other
regions.
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CONCLUSIONS

Demand for colonoscopy has increased substantidly in recent years, in part due to population
aging, but primarily as a consequence of widespread implementation of CRC screening
programs. However, demand has dso increased due to excessve use of surveillance
colonoscopy. This has serious implicaions, including long wait times, increased workloads and
costs oh public hedth care systerns, and increased risks associged with unnecessary or too
frequent colonoscopies

The need to rase awareness among primary care physicians and other referring physicians
about proper survellance intervals is acutely evident. As other authors have observed,
interventions to improve adherence to surveillance guidelines are needed. The model

developed at our ingitution, in which we developed a corwenient reference booklet, is«clearly
a step inthe right direction. However, other interventions, including better uss care
informaion technology, may be vauable,
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1 Table 1. Appropriateness of colonoscopies by order performed.

OK Without CC > 6 months < 6 months Total

n % n % n % n % n
cc1 83 227 | 150 411 40 11.0 92 25.2 365
cc2 40 364 | 19 173 11 10.0 40 36.4 110
CCc3 14 304 8.7 7
cca 10 4.7 8.3 3 12.5 9 37.5 24
ccs 4 40.0 200 O 0.0 4 40.0 10
cc6e 1 50.0 50.0 O 0.0 0 0.0 2

15.2 21 45.7 46

O SR ST

4 Table 2. Logistic regression model for the risk of an inappropriate CC (557 CC in 365 subjects).

Factor OR"  p-value' | OR’ 95% CI” pavalue’

Age* 1.05 0.0070 | 1.06 [1.01-1.11] 0.0114

Normal vs low risk  0.23 0.0022 0.20 [0.06-0.58] 0.0031
Normal vs highrisk 010 <0.0001 | 0.07 [0.03-0.15] <0.0001
Orderlvs2 0.86 0.5511 | 0.91 [0.54-1.59] 0.7453
Orderlvs23 0.96 0.8694 | 1.19 [0.63-2.38] 0.6136

Corr. Coef. Intraclass -- -- 0.18
Median Odds Ratio -4 -= 2.23
5 *Age centered in 60 years. 1 Logistic model without random effects. 2Multi-level logistic model with random

6 constant.
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4.6. Article 6. Colorectal cancer screening programme in Spain: results of
key performance indicators after five rounds (2000-2012).

Binefa G, Garcia M, Mila N, Fernandez E, Rodriguez-Moranta F, Gonzalo N, Benito L, Clopés
A, Guardiola J, Moreno V. Colorectal cancer screening programme in Spain: results of key
performance indicators after five rounds (2000-2012). Sci Rep. 2016; 6:19532.

Aquest article respon a l'objectiu 5 d’aquesta tesi el qual fa referéncia a I'avaluacié dels
principals indicadors de qualitat del Programa. Malgrat en els treballs anteriors també hem
pogut veure resultats d’alguns indicadors, aquests eren d’una part molt concreta de tot el
procés de cribratge i d'un periode determinat. L’article actual, recull tots els indicadors
establerts en la guia europea i de totes les rondes finalitzades entre I'inici de la implantacié de
la prova pilot fins a finalitzar la 5a ronda.

RESUM

Es varen analitzar els indicadors de qualitat de les cinc primeres rondes del Programa de
cribratge de cancer colorectal de I'Hospitalet de Llobregat (febrer de 2000 a novembre de
2012). Ens els casos en que tenia sentit, els resultats es varen mostrar segons tipus de
cribratge (inicial/prevalent o successiu/incident), tipus de TSOF (gTSOF o FIT), sexe, grup d’edat
i ABS.

Al llarg de les cinc rondes, es va convidar 114.559 persones, de les quals, 37.953 van participar
almenys una vegada. Es van analitzar 86.320 TSOF.

La taxa de participacié global va passar de 17,2% a la primera ronda a 35,9% en I'Ultima (p
<0,0001), sent major entre les dones que en els homes en totes les rondes. L'adheréncia va
superar el 85% en la darrera ronda.

La positivitat va ser superior amb el FIT que amb el gTOSF. Els homes i el grup de major edat
(60-69) varen presentar valors més elevats de positivitat.

El temps d’espera entre el resultat positiu del TSOF i la realitzacié de la colonoscopia va ser
superior a I'estandard establert tant en la Guia Europea com en la Guia de la Comissio
Assessora del Cribratge de CCR a Catalunya (30 i 60 dies, respectivament).

Les taxes de deteccié d’adenomes d’alt risc i cancers van ser majors en el cribratge inicial i en
els homes, independentment del test. Les taxes de deteccid van augmentar de manera
estadisticament significativa amb la incorporacio del FIT.

La majoria de cancers es van diagnosticar en estadis inicials (61,4%), amb una diferencia
estadisticament significativa (p = 0,024) entre els detectats en cribratge inicial (52,6%) dels
successius (70,0%).
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Effective quality assurance is essential in any screening programme. This article provides a unique

. insight into key quality indicators of five rounds of the first population-based colorectal cancer

. screening programme implemented in Spain (2000-2012), providing the results according tothe

: type of screening (prevalent or first screen and incident or subsequent screen) and test (guaiac or

: immunochemical). The total crude participation rate increased from 17.2% (11,011) in the first round

: to 35.9%(22,988) in the last one. Rescreening rate was very high (88.6% in the fifth round). Positivity

i rate was superior with the faecal immunochemical test (6.2%) than with the guaiac-based test (0.7%)
: {(p < 0.0001) and detection rates were also better with the immunochemical test. The most significant
. rise in detection rate was observed for high risk adenoma in men (45.5 per 1,000 screened). Most

. cancers were diagnosed at an early stage (61.4%) and there was a statistically significant difference

between those detected in first or subsequent screening (52.6% and 70.0% respectively; p=0.024). The

availability of these results substantially improves data comparisons and the exchange of experience
. between screening programmes.

. Screening for early detection of colorectal cancer (CRC) and its premalignant precursors has consistently demon

: strated efficacy in reducing disease-specific mortality'. The European Union proposed faecal occult blood testing
: (FOBT) as the standard for CRC screening®” at about the same time as evidence supporting CRC was reported
i ina Cochrane review®,

During the last years, organized CRC screening programmes have been increasingly adopted throughout

Europe® and the immunochemical test (FI'T) has emerged as a good option for screening®.

Since screening programmes invite healthy people with no symptoms, it is crucial to achieve an effective qual

¢ ity assurance to guarantee that the benefits of screening (better survival and quality of life) outweigh the harms
. (false negative result, false positive, complications related to colonoscopy as perforation or lower gastrointestinall
i bleeding)”®. To that effect, screening programmes have the responsibility to ensure that quality is optimized in all
¢ ways: high quality, safe procedure and a satisfactory experience.

'The European Union has proposed Key Performance Indicators for quality assurance and to monitor and

i compare the results of the screening programmes’.

In Spain, some regions implement and manage CRC screening programmes'®''. In 2000, Catalonia was the

©first region to launch a population-based CRC screening programme using FOBT in Hospitalet de Llobregat, a
. city of about 256,000 inhabitants in the metropolitan area of Barcelona'?,
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‘The objective of this study was to evaluate the five rounds (2000-2012) of the CRC screening programme and
to identify those quality indicators that require improvement.

Methods

Five rounds have been performed in the Catalan CRC biennial screening programme, from February 2000 ta
November 2012. Despite an intended 2-year interval between rounds, delays occurred in the first two rounds due
to programming and management constraints. The screening programme began as a pilot with continuous mon-
itoring of results and strategic modifications to accomplish the time intervals and other quality indicators. One
of the most important modifications was the use of a more advanced informatics system and the incorporation
of personal dedicated exclusively to the screening programme. Data to assess the screening process was obtained
from the screening programme registry, which is a specific informatic data system only available for professionals
of the programme. This registry integrates data from different healthcare informatics systems but the information
is not accessible to everyone.

Population. The target population included about 65,000 men and women aged 50-69 who were residents i
the screening area, Hospitalet de Llobregat, a municipality to the immediate southwest of Barcelona. 'Hospitalet
is the second largest city in Catalonia and one of the most densely populated cities in the European Union. About
2.2% of the population are illiterate, 11.9% have no education and the 16.3% have clementary education®®,

Demographic data on this population was gathered from the Central Registry of Insured (Primary Healthcare
Information System)*. I'Hospitalet is divided into 12 Health Care Centres and each individual is uniquely allo-
cated to a general practitioner in one of these centres.

Exclusion criteria. Subjects who did not meet the inclusion criteria for CRC screening were excluded
according to the following criteria: personal history of CRC or adenomas, familial CRC cancer, inflammatory
bowel disease, colonoscopy in the previous 5 years or FOBT in the previous 2 years, terminal disease or severe
disabling condition. Subjects with an invalid mailing address and removals from the screening area registry were
also excluded because they could not be invited to screening.

Invitation process. Eligible subjects were invited by a personal letter offering a test completely free. A bro-
chure with information regarding CRC and the screening process was sent with the invitation letter. The invita-
tion was sent sequentially along the 12 Health Care Centres. A reminder letter was sent out if no response was
obtained after six weeks of the initial invitation.

FOBT (screening test). Guaiac-based faecal occult blood test (SFOBT) was the only test used in the first
three rounds (Hema-screen™, immunostics.inc). In the fourth round, the FIT (OC Sensorj, Palex) was partially
introduced and offered to 12,707 individuals to assess its feasibility and acceptability. The gFOBT was offered ta
the rest of the target population (50,227). According to the good results with FIT, the Catalan Cancer Strategy
decided that this screening test would be used throughout Catalonia. So in the fifth round the FI'T was the unique:
test used.

Participants with gFOBT collected two samples of faeces from each of three consecutive stool specimens
with no dietary restriction. The possible results of the gFOBT were 1) negative: zero out of six positive spotsz
2) positive: five or six positive spots in a first gFOBT or one to six positive spots after a weak positive gFOBT:
3) weak positive: blood detected in one to four spots. Those participants were asked to perform a second gFOBT
in this case with dietary restriction and, if any spot was positive, a colonoscopy was offered without further
testing. In contrast, when all six spots were negative on the second test, a third gFOB'T was requested, also withs
dietary restriction, to confirm a negative result; 4) inconclusive: expired samples (negative result with more than
14 days between faeces collection and its analysis), lack of information in the kit (personal identification number,
date of faeces collection), or any technical failure or improper performance of the test. In any of these cases, a new
gFOBT was also requested.

Dietary restriction consisted in a diet without foods containing peroxidase activity, such as uncooked vegeta-
bles or red meat, three days before the collection of samples.

Participants with FIT collected only one sample of faeces from one bowel movement. The cut-off was 100 ng/
mL (20 pg Hb/g faeces). The results were categorized as positive (= 100 ng/mL), negative (< 100 ng/mL) and
inconclusive (the same reasons as gFOBT).

Individuals with inconclusive or negative final results were informed by mail. If there was no medical con-
traindication, subjects with a positive result were referred for colonoscopy and were offered an appointment date

by phone.

Colonoscopy (confirmatory examination). A preoperative evaluation was routinely required (haemo-
stasis test and electrocardiogram for all individuals and a chest x-ray only for individuals older than 64 years or
with a chronic disease). Colonoscopies were performed with sedation on an outpatient basis at the Endoscopy
Units of the county Hospitals by expert endoscopists using a specific afternoon agenda. Four days prior to colo-
noscopy, patients were phoned to remind them about the appointment to give instructions for the bowel prepa-
ration which was provided by primary health centres, either polyethylene glycol or sodium phosphate. Non-split
dosing was used.

For those who chose to perform colonoscopy in a private clinic out of our programme, a postage paid envelope
was provided in order to receive a copy of the colonoscopy report.

Follow-up of colonoscopy results.  If no adenomatous polyps were found, subjects were recorded to be
invited for screening again after 10 years (provided that they still meet the inclusion criteria).
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.| Coverage by invitation 295%
S | Participation >45%
g Rescreening” 270%
E Time to FOBT resull (<15 days) >90%
Time to colonoscopy (<60 days)*™ >90%
gFOBT FIT
Inadequate FOBT <3% na 1.2%
First Subsequent First Subsequent First Subsequent
Screen Screen Screen Screen Screen Screen
FOBT Positivity' 1.5%-8.5% 0.8%-18%  44-11.1% <3.9% 7.0% 5.1%
« | Colonoscopy
@ Compliance 285%
g Caecal intubation >90%
[ Severe complications™* 5-18%0
gFOBT FIT
First Subsequent  First Subsequent
Positive predictive value Screen Screen Screen Screen
‘Adenoma” 14.6-54.5% 410936% na
Cancer' 6.2%85%  53%-106% 4.5-8.6% 4.0%
gFOBT AT
First Subsequent First Subsequent First Subsequent
5 | Detection Rates Screen Screen Screen Screen Sereen Screen
§ Adenoma’ 5.2-10.5% 3.3-4.7% 2;33?;»0 na 35.9% 28.3%
T | cancer 1223 0910%  1895% 13% 3.6% 2.3%
Early stage cancers (| and 11)** 270% 64.5%

Table 1. Acceptable standard value of the key performance indicators for colorectal cancer screening

and results of the fifth round. Organiz Organizational. gFOBT: guaiac faecal occult blood test; FIT: faecal
immunochemical test. flmprovement: results below the standard value; Acceptable: results up to 10% the
standard value; Outstanding: > 109 standard value. *This indicator is not included in the first edition of the
European guidelines for quality assurance in colorectal cancer screening and diagnosis, 2011. **Acceptable
standard value considered by the Catalan Advisory Group for Cancer Screening for the time interval to
colonoscopy is >>90% of colonoscopies performed within 60 days (instead of 31) and for the early stage cancers
is > 70% (instead of favourable). ***Data obtained from randomized controlled trials. 'Data obtained from
population-based programmes. na: not data available.

Any detected polyp was described and removed when endoscopically possible and sent for pathology review.
Number, size (mm), morphology (pedunculated, sessile or flat) and location (rectum, sigmoid, descending, trans-
verse, ascending or caecum) were documented. The follow-up of these lesions was transferred to the general
practitioner or to the gastroenterology service.

For incomplete colonoscopies, patients were offered a new attempt of colonoscopy or another diagnostic
exploration. Subjects with cancer or polyps too large or complicated to be removed endoscopically were referred
to surgery. Major immediate complications were also documented (perforation, post-polypectomy bleeding
involving transfusion or hospitalisation of at least 24 hours, and death within 30 days).

Neoplasm classification.  The histological classification of polyps and cancer was based on World Health
Organization criteria'®, Low-risk adenomas (LRA) were 1 or 2 lesions smaller than 10 mm, showing a tubu-
lar histology and low-grade dysplasia. High-risk adenomas (HRA) were defined as either adenomatous polyps
> 10mm, or more than 2 adenomas, any adenoma with a tubulovillous or villous histology, or high-grade dys-
plasia. Carcinoma in-sifu was classified as HRA. Advanced neoplasm included invasive carcinoma or HRA. All
detected cases of invasive carcinoma were referred to the multidisciplinary CRC committee for appropriate oncol-
ogy treatment. Tumours were staged according to the TNM system**.

During the study period, the European Guideline for Quality Assurance in Colorectal Cancer Screening and
Diagnosis® was published incorporating the intermediate risk adenoma (IRA) as a new category. Before its pub-
lication IRA was included into HRA. For the purpose of this study, we have maintained the initial risk classifica-
tion. Nevertheless, recommendations for surveillance colonoscopies were made according to the most updated
guidelines.

Key Performance Indicators. Inorder to monitor the programme, we developed a series of key perfor-
mance indicators (KPIs), including organizational (structural), process, and impact (short term outcomes) indi-
cators (Table 1).

KPIs were analyzed by sex, age group and type of screening (prevalent or first screen and incident or subse-
quent screen) and type of screening test (gFOBT or FIT).

KPIs were compared with standard values published in the European Guideline®. The Catalan Advisory Groups
for Cancer Screening'” also edited a guideline following the principles of the European Guidelines. This lat-
ter added a new indicator (rescreening) and changed the standard value of 2 KPIs (time to colonoscopy and
early-stage cancers). Definitions and measures of KPIs are shown in the Table 2.
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ORGANIZATIONAL

Coverage rate by invitation (%) =A2/Al

Al = Eligible.

Total number of people dligible for screening according to the programme
policy.

A2 = Invited.

Total number of people who received an invitation for screening according to
the programme policy.

Participation (%) = B/A2

B = Tested.
Total number of people who have used and returned a FORT kit frrespective of
result. This indudes people with lete results. Note thateach

person is counted once regardless of | the number of tests performed.

Rescreening (%)= B/A3

AJ= Invited & previous screened.

Total number of people invited for screening who participated in a previous
round.

Time to FOBT outcome (days} = C2-C1

C1 = Date of completion of FOBT.

€2 = Date of receipt of results by the subject,

To calculate this time interval we have used indirect measures. We used
the date of the first stool sample and the date of sending the letter aboul the
screening resulls,

Time to colonoscopy (days) = D2-D1

D1 = Date of positive FOBT result.

D2 = Date of colonoscopy after positive screening.

We used the date recoded by the laboratory after analysing the FOBT and the
date when the colonoescopy was performed.

PROCESS

Inadequate FOBT (%)= E2/B

El = Adequately tested.

‘Total number of people who have returned a FOBT and achieved a condusive
result (positive or negative).

E2 = Inadequately tested.

Total number of people who have returned an inadequate FOBT {spoilt kit/
technical failure or weak positive) and did not achieve a condusive result.

FOBT Positivity (%) = F/E1

F = Positive FOBT.

Total number of people who have a positive/abnormal result with FOBT.

Referral to colonoscopy (%)= G/F

G = Referred to colonoscopy.

‘Total number of people presenting with a positive FOBT and referred for
colonoscopy.

Colonescopy Compliance (%)= H/G

H = Diagnostic/therapeutic colonoscopy.

Total number of people who have und acol g those
whose colonoscopy was inadequate/ Incomple%e Note Ohaleach person is
counted once regardless of the number of colonescopies which were per-
formed.

K= Caecal intubation (completlon)

Caecal intubation (%)= K/H Total number of 1 I ! | of the colon and
to carefully inspect ﬂw mucosa durlngwllhdrnwal).
L= Severe comp requiring h 1
‘Total number of severe lications such ash 1 within 30 days
Colonoscopic complications (%)= L/H [ due to serious haemorrha zlnvolvlng transfusion, or due to perforation, vagal
syndrome or peritonitis-like syndrome as a consequence of follow-up colonos-
copy after positive screening
M1=LRA.

PPV LRA (%}=M1I/H

Total number of people whose pathological specimens removed at endoscopy
or surgery have been reported by a pathologist to be smaller lesions (< 10 mm)
showing a tubular histology and low-grade dysplasia from all the people with
colenoscopy performed,

PPV HRA (%)= M2/H

M2 = HRA.

‘Total number of people whose pathological specimens removed at endoscopy
or surgery have been reported by a pathologist to be either adenomatous pol-
yps larger or equal than 10mm, or more than 2 adenomas, any adenoma with a
tubolovillous or villous histology, or high-grade dysplasia, from all the people
with colonoscopy performed.

PPV Cancer (%)~ N/H

N = Cancers.

Total number of people diagnosed with colorectal cancer by or as a direct result
of the screening programme, from all the people with colonoscopy performed.

Continued

We created a rating of each KPI according to its result: “outstanding” when the indicator exceeded 10% the
reference value; “acceptable” when the indicator exceeded up to 10% of the standard, and “needs for improvement”,
when the indicator was below the standard.
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“Total number of people whose pn!hologi?l specimens removed atendoscopy

or surgery have been reported by a pathologist to be smaller lesions (< 10 mm)
RN detsctioa i\ e MUEY showing a tubular histology and low-grade dysplasia from all the people with a
FOBT adequately performed.

IMPACT Total number of people whose pathological specimens d atend y

or surgery have been reported by a pathologist to be either adenomatous poi
HRA detection rate (%)= M2/E1 yps larger orequal than 10mm, or more than 2 adenomas, any adenoma with a
tubelovillous or villous histology, or high-grade dysplasia, from all the people
with a FOBT adequately performed.

Total number of people diagnosed with colorectal cancer by or as a direct result
Cancer detection rate (%) = N/E1 of the screening programme, from all the people with a FOBT adequately
performed.

O =Early- stage cancers (I and IT).

Early- stage cancers (%) = O/N ‘Total number of screen-detected cancers that were staged as 111 using the
International TNM dassification.

Table 2. Colorectal cancer screening measures and indicators*. *Based on the European Guidelines for
Quality Assurance in Colorectal Cancer Screening and Diagnosis - First Edition. FOBT: faecal occult blood tests
LRA: low risk adenoma; HRA: high risk adenoma.

Statistical methods. Rates and proportions were compared with Chi-square tests and logistic regres-
sion models. Odds ratios (OR) and 95% confidence intervals (CI) were calculated to estimate the differences. A.
p-value < 0.05 was considered statistically significant.

Ethics. Our CRC screening programme, like all Spanish population-based screening programmes, follows
the Public Health laws and the Organic Law on Data Protection. The screening programme accomplishes the
specific protocol based on the existing guidelines; the protocol was approved by the Ethics Committee of the
University Hospital of Bellvitge. Moreover, informed consent was obtained from all the participants who under-
went a colonoscopy.

Results
Throughout five rounds, 114,559 people were invited, 37,953 participated at least once and 86,320 FOBT were
performed. The KPIs of the five screening rounds are shown in Table 3.

Organizational indicators. The coverage invitation rate was almost 100% in the five rounds. The pro-
gramme invited the entire eligible population. In less than 1.5% the letter did not arrive due to errors in the
address.

‘The total crude participation rate increased from 17.2% in the first round to 35.9% in the last one which,
though represents a statistically significant increment (p < 0.0001), was still far from the standard minimumy
desirable value (45%). Participation rate was consistently higher in women than men (p < 0.001) and in those
between 60 and 69 years old, except for the first round (Fig. 1). Rescreening rate exceeded 80.0% in all rounds.

The standard of time to FOBT result was not achieved in the third round and time to colonoscopy did not
reached the standard value in any round. Particular emphasis should be placed on FIT with only 36.4% of colo-
noscopies managed in the correct time interval in the fourth round, but reaching 61.7% in the fifth.

Process indicators. Positivity rate was superior with FIT than gFOBT (p < 0.0001). Independently of the
test used, subsequent screened had lower positivity rates than 1*' screened with the exception of FIT users in the
4" round, where first and subsequent screen had the same positivity rate.

In all rounds the positivity rate was higher in the oldest group (60-69 years) and significantly higher in men
than in women (p < 0.05).

Inconclusive FOBT rate decreased significantly in every round mainly in subsequent screenees (Table 3). The
most common reason for coding an inconclusive FOBT was the incomplete information provided with the kit.
the exploration was having had a recent one. The majority of people accepted the colonoscopy as a diagnostic
exploration. Therefore, colonoscopy compliance was one of the best process indicators, above the standard value
(>>85%) inall rounds.

The caecal intubation rate was within the range set by the European guideline as desirable. The most common
reason for not reaching the caecum was stenosis.

The complication rate remained fairly constant at around 10 per 1,000 over time, except in the second round
where no serious complications were reported, and in the fifth round, where the lowest rate was obtained (8.7 per
1,000). Seventy- nine percent of complications were post-polypectomy bleeding.

The Positive Predictive Value (PPV) for HRA was higher in the first screening compared to subsequent
screening, except in the fifth round. PPV for cancer was also superior in the first screening except in the fourth
round regardless of the test used (Table 3). The numbers, however, are small and no significant differences were
observed.

‘Table 4 shows the results by type of test used independently of the round. We can observe that the PPV for
advanced neoplasia (HRA or cancer) was higher in men than in women in all cases. When only gFOBT was used,
the PPV for HRA and cancer were better in subsequent screening, except the PPV for HRA in women. Contrary,

SCIENTIFIC REPORTS |5:19532| DOI: 10.1038/srep19532

Vi

131



Articles

www.nature.com/scientificreports/

| ORGANIZATIONAL

Coverage o
Imimionby 63,880 | (99.6) 66,534 (99.8) 65,142 (99.6) 50,227 99.6) 12,707 (99.8) 64,117 (98.6)
Participation | 11,011 | (17.2) 14818 (223) 17,742 (27.2) 15,143 (30.2) 4618 (36.3) 22,988 (35.9)
Rescreening ® 7,424 (732) 10,415 (87.0) 10,382 (87.3) 3210 (33.7) 14,623 (886)
Time to
FOBT result i - 16,652 (847) 14,360 (89.1) 3938 (97.2) 21,581 (97.7)
(%< 15days)
Time to
Colonoscopy 252 | (75.4) 77 (72.0) 127 (70.9) 83 (88,3) 96 (36.4) 696 &1.7)
(%= 60days)
PROCESS
Colonascopy
Refersal to
Colonos- 372 | (1000) 123 (200.0) 182 (96.3) 99 (96.1) 280 (97.6) 1238 (95.5)
copy
Compliance 334 | (89.8) 108 (87.8) 180 (989) 96 97.0) 7 (96.8) 1,147 (92.3)
ﬁ:m‘u on | 38 | 022 100 (926) 164 (o1.1) 93 (96.9) 255 (941) 1122 978)
i;‘;‘x o?]’s’m' 3 | 9.0% 0 0.0%» 2 11.1% 1 10.5%» 3 111% 10 8.7%,
1 Ser. 1 Ser. Subs. 1% Ser. Subs, 1 Ser, Subs, ™ Ser. Subs, 1™ Sc. Subs,
n 9 [ n| & | n| @ | n] ) [ n|] 8 |[n| & [o] @ [n| & [n] & | 0| & |a]|
}:gg’r;.dusiw 383 (35) | 260 (49) [276| (3.7) |265| (41) |201| (27) |92| (21) | 107 | (10) | 32| (25 | 18| (05) | 219 | (29) | 62 | (0.4)
Positivity 72 (35) | 78 | (11) |44 | (06) | 74 | (1.2) 115 (11) | 39| (09) | 64 | (06) | 78 | (63) |209| (63) |s09 [ (7.0) | 788 | (5.1)
Positive Predictive Value
I{Zﬁ,ﬁ 2 | [s|onl2] 6y |a]ee|o] 6y |2[{ECo]| 4| 6n]|7] 03 ]17] 6|6 |09 ]|119]063)
High Risk
Adenoma 79 (23.9) | 33 | (470) | & [ (237) | 31 | (437) | 28 | (25.7) [ 18| (50.0) | 27 | (45.0) | 38 | (50.7) | 84 | (429) | 195 | (4456) | 320 | (45.)
Cancer 23 |69 |9 || af@os)[1z]aea]is] s |amny] o [aso|a] 3 [1e] Ga]|27]| ]3] 6
IMPACT
Detection Rate (%) (%6o) (%) (%0) (%) (%o) (%o) (%0) (9%0) (%%o) (%)
Low Risk
Adenoras 22 | @1) [s|@n |2 @3 |40 |2)] s [2[0s)|4|@a]|7|Ge|17] 60 |6 | @n |ns| @
HghRisk {20 | gy [s3| wm | o | 0 [31] 6o |28 | o |18] 3 [ 22 | @) | 38| 05) | 84 | 253) | 195 | @s) | 320 | 208)
Cancer 2 )|y ]a] o [y |is] g [s] o) o [a)]4] 06 |[16] @ |27]| e || @3
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
gﬂ{f:g‘ 13 [ @es)| 6 |een| 3|50y [ s [wn]|o|w@on|[1]|@so)| 7 |[era]|2|6oo)| 11 ] a7 | 15 | 56 | 26 | (722)
Table 3. Results of the Colorectal Cancer Screening Key Performance Indicators per round. gFOBT: guaiac
faecal occult blood test; FI'T: immunochemical faccal occult blood test. *not applied; **not available. Scr: screen;
Subs: subsequent.
when FIT was the unique test used, the PPV was higher in first screening both in men and women. The results in
the combined group can be considered similar to those obtained for FIT in first screenings.
Impact indicators.  An increase in detection rate was noticed with FIT. Both HRA and cancer detection
rates in men and women were higher in first screening compared to subsequent screening (Table 4). The detec-
tion rate was much higher with FI'T than with gFOBT and always higher in men than in women. In men, the
advanced neoplasm detection rate in first screening with gFOBT and FI'T was 10.7 and 48.0 per 1,000, respec-
tively. Subsequent screening detection rates in men were 5.1 per 1,000 using gFOBT and 14.2 per 1,000 with FI'T.
As shown in Fig. 1, the most significant rise in detection rate was observed for HRA in men who used FIT
(45.5 per 1,000 screened) and in people aged more than 60 years old (31.3 per 1,000 screened). Cancer detection
rate also showed an increase but less than HRA.
Overall, 61.4% of cancers were diagnosed at an early stage, with a statistically significant difference between
those detected in first or subsequent screening (52.6% and 70.0%, respectively; p = 0.024).
Taking into account the results of the last round, most indicators reached or exceeded the acceptable standard
value (Table 1).
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Figure 1. Participation and Detection Rates by sex (a) and age group (b).

Discussion

This article provides a unique insight into KPI of the first five rounds of the earliest population-based CRC screen-
ing programme implemented in Spain. At the beginning, the results were poor for nearly all indicators. In the last
round, only 4 indicators did not meet the European standards’ (participation, positivity, time to colonoscopy and
initial stage cancers).

Participation rates in other Europeans CRC screening programmes with more than one round were higher
than ours. The English, Scottish and French programmes reached a participation over 50% in their first round'*-2".
Surprisingly, in both the UK and France the participation fell in the 2nd round, which the authors attributed
to a greater publicity in the first round when the piloting was launched. In other Spanish programmes, the par-
ticipation rate was also greater than in ours?*2. In Hospitalet de Llobregat participation in the first round was
only 17.2% but has increased progressively until 35.9% in the fifth round. Despite this poor participation, never
reaching the standard of >45%”, it is noteworthy that the rescreening rate was outstanding (88.6% in the fifth
round), which could suggest that participants are highly satisfied and accept the screening programme. Albeit
participation rate when FIT was used was higher than with gFOBT (36.3% vs 30.2%), the rise was within the
expected limits.

Like the vast majority of programmes, participation was higher among women than men. This sex gap in par-
ticipation rates widened over time, being in the final round 37.7% and 33.9% respectively (p < 0.001).

As expected, the elderly were more likely to accept screening than younger population, except in the first
round, and as in the case of sex, the difference increased along rounds.

We believe that the low participation rate reflects a lack of information of the complete screening process.
Massive diffusion campaigns are needed to inform the general population about the high frequency of CRC in
our setting, its primary risk factors and prevention measures, and the risks and benefits of taking part in screening
programmes. The low participation could also be due to the high percentage of people with no education or pri-
mary education, comparing with Barcelona (the biggest Catalonian city), which has better participation rates but
also lower illiteracy rates'>*. Finally, another point to consider for increasing participation rates is the migrant
population living in the territory. Creating multilingual materials could be an additional strategy in areas with
high migration rates.

FIT has many advantages with respect to gFOBT. Only one stool sample is necessary, no dietary restrictions
are needed, the method for collecting is easier and less disgusting, it is possible to establish the most appropriate
threshold level and, it has better sensitivity for detecting neoplasia®*-?’. On the other hand, the warm climate and
the haemoglobin degradation over time may influence the FIT outcome, which would make it necessary to refrig-
erate the stool sample once it has been collected®%.

The main reason for coding an inconclusive result for gFOBT and FIT was an improper performance of the
test and the lack of the date of faeces collection, respectively. Our programme takes into account the date of col-
lection of faeces due to the established relation with the higher degradation of haemoglobin with time?*%. So if
a stool sample was collected more than fourteen days before its analysis and the result was negative, a new FOBT
was required.

Positivity rate was the expected: higher positivity among men than in women and in the older group com-
pared to the youngest. Positive rates with FIT were more than 7 times higher than gFOBT. Our results are in con-
sonance with those published in the literature from screening programmes'®*’ using the same FIT. Nevertheless,
despite the forecast for the increase of diagnostic colonoscopies required by FIT, we were not able to carry them
out within the appropriate time interval.

Colonoscopy compliance is a key indicator to consider when evaluating the effectiveness of the programme. In
the first two rounds, despite acceptance being within the acceptable standard, it did not reach 90% as in following
rounds. This might be due to the monitoring of people who had to undergo a colonoscopy done by the technical
office. An average of 3 phone calls was made as a reminder of the appointment for the colonoscopy and the need
of previous preparation.

More than 90% of colonoscopies reached the caecum. Caecal intubation is associated with sedation, since
the participant’s welfare makes it possible to have more often an entire exploration and bowel preparation®. The
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Male

13,261 |

13,238 26,499 7,797 3,959 352 4,311

Female 15,940 16275 2,215 10,223 14,793 182 5275
29,201 29,513 %714 18,020 8752 831 9,586
Positive FOBT & Di-
agnostic Endoscopy o B N o R X = n
Male 278 13 391 508 316 16 3
Female 3 9 327 368 196 1 210
511 207 718 876 512 30 542
EndoscopyResult | n | PPV | DR | n | PPV | DR | n | PPV [ DR | u | PPV | DR | n | PPV | DR | n | PPV | DR | n | PPV | DR
Male
E:,’y‘;':"‘ 120 | 432% | 90% | 36 | 31.9% | 2.7% | 156 | 30.0% [5.9% | 119 | 23.4% | 153% | 76 | 241% | 192% | 7 | 4389 | 109% | 83 | 25.0% [193%
b 16 | 5% | 12% | 9 | 80w [0 | 25 | 6a% |09% | 86 | 169% | 100% | 49 | 15.5% | 124% | 4 | 250% [ 104% | 53 | 16.0% | 12.3%
m‘;s&ts 111 | 399% | 84% | 47 | 41.6% | 3.6% | 158 | 40.4% | 6.0% | 273 | 53.7% | 35.0%0 | 166 | 52.5% | 41.9% | S | 313% | 142% | 171 | 51.5% | 39.7%
Cancer 31 11.2% | 23% | 21 | 18.6% | 1.6% | 52 | 13.3% | 2.0% | 30 59% | 3.8% 25 7.9% 6.3% 0 0.0% 0.0% | 25 | 7.5% | 58%
}’fz;l":; 142 | 511% | 107% | 68 | 602% | 5.1% | 210 | 53.7% [7.9% | 303 | 59.6% | 38.9% | 191 | 60.% | 48.2% | 5 | 313% | 142% | 196 | 59.0% [ 45.5%
Female
Normal 149 | 63.9% | 93% | 64 | 68.1% | 3.9% | 213 | 65.1% | 6.6% | 181 | 49.2% | 17.7% | 100 | 51.0% | 20.9% | 7 50.0% | 14.5% | 107 | 51.0% | 20.3%
e 17| 73% | L1 | 6 | ca% | oame | 23 | 700 [ozme | g1 [ 1nas [ aom | 25 [ 107w | ask | 6 | 220% | 124% | 20 | 13.8% | S5%
phRIdc 50 | 215% | 51% | 17 | 18.0% | 10% | 67 [ 20.5% |2.0% | 124 | 357% | 120% | 67 | 342% | 14.0% | 1 | 71% | 21% | 68 [32.4% | 129%
Cancer 17 | 73% | L1% | 7 | 7.4% | 04% | 24 | 73% |07% | 22 | 6.0% | 22% | 6 | 3.1% | 13% | 0 | 0.0% | 0.0% | 6 | 29% | L1%
ﬁ;}ﬁ: 67 | 288% | 42% [ 24 | 255% | 15% | 01 | 27.8% | 28% | 146 | 39.7% |143% | 75 | 3720 [ 152%0 | 1 | 7% | 21% | 74 | 3520 [ 14.0%

‘Table 4. Comparisons of Positive Predictive Values and Detection Rates according to the test used during
the screening period. Tested: each person is counted once for each test performed. PPV: Positive Predictive
Value; DR: Detection Rate — Endoscopy result/Screened population.

need for completeness is based on the finding that an important number of CRC (near 30%) are located in th.
proximal colon. Caecal intubation rate is affected by a number of factors including bowel cleansing. Our adequat
bowel cleansing rate was one of the highest reported in a screening programme®-*%, We probably obtained thi
excellent result due to the extensive work done by the administrative staff who widely explained the whole proces
for a good bowel-cleansing and made a telephone reminder some days previous to the colonoscopy appointment
Inadequate bowel preparation not only limits the visibility of the mucosa and prolongs caecal intubation ans
withdrawal time, but it also leads to a shorter interval for the next exam. Nevertheless, the quality of bowel cleans
ing is a subjective measure and efforts to increase reproducibility and validity are needed™.

Complication rates should be interpreted carefully. The perforation rate considering the small number of colos
noscopies performed, canlargely vary from round to round and it is not considered a stable indicator. Accordin:
to the European Guideline®, major complications (perforation and bleeding) occur in 0-3 per 1,000 colonoscopie
in a high-quality CRC screening programme using colonoscopy as a primary screening test. On the other hand
the standard regarding major complications in people attending FOBT screening (as occurs in our programme
is 5-16 per 1,000 subjects undergoing colonoscopy. In that case the complication rate is higher because the cola
noscopy is performed in individuals with a positive FOBT (screening test), which makes it more probable tha
they will have a neoplastic lesion and consequently more likely to have a complication derived from its removal.

Complication rate might be underestimated. We believe it is necessary to establish a system to detect com.
plications after the patient has left the endoscopy department. Screening programmes are working to try te
get as much information as possible, including minor complications that may arise before, during or after th
colonoscopy.

'The PPV improved with rounds, being clearly better in first than subsequent screenees. This indicator is closel
linked to the false positive rate. False-positive tests lead to discomfort, costs and risks from additional diagnosti
and therapeutic procedures. So it is important to identify factors associated with false-positive results. In ow
previous work we found that the risk of a false positive result increased with successive screening participation
(OR= 1.72; 95% CI:1.20-2.46)*. Potential interference of drug intake such as antiplatelet and anticoagulatio:
therapy and non-steroidal anti-inflammatory drugs has been reported, as well as the presence of haemorrhoids
with even contradictory results*’*’,
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rate never reached the standard value in any round with gFOBT. The mtroducnon of FIT unproved the dete»uon
rate, even among people who had previously participated with gFOBT.

Few programmes show the results according to first or subsequent screening. This is an important variable
because the results vary depending on whether the individual participates for the first time or has been screened
previously. Steele ef al.** observed that repeated invitations have a positive effect on participation in both groups
They found acceptable neoplastic detection rates but, unlike our programme, they found worse cancer stage in
incidence screenees.

Our programme, additionally, is one that has used both tests. The results of the group that participated with
both tests can be useful for those programmes that are thinking to change its screening test from gFOBT to FIT
and have information to the impact that it would suppose (especially the number of additional colonoscopies and
detection rates).

Most cancers were diagnosed at an early stage, but this indicator did not reach the 70% target marked by
the Catalan Advisory Group for Cancer Screening'’. It is important to note that, in some CRC screening pro-
grammes, carcinomas in sitti were included in the cancer group, which may increase the reported rates of early
stage cancers. In our programme, carcinomas in sifu were not considered cancers, but adenomas, with the conse-
quent reduction in the reported rates of early stage cancer.

We consider that achieving a high detection rate for pre-neoplastic lesions is even more relevant than diagnos-
ing early stage cancers. Detecting and removing preneoplastic lesions, stops the progression to cancer, therefore
reduces the incidence of CRC and its associated mortality, increases survival and improves the quality of life.

Interval cancers should be recorded as a part of the screening process. The HRA detection rate has emerged
as a potential measure of colonoscopy performance quality that correlates with interval cancer®. Interval cancer
is a difficult indicator to measure, because of the need for adequate follow-up and a link between endoscopy and
pathology reports, or cancer registry databases (which are unavailable in many countries as in our region)**#’

The unknown completeness and accuracy of the central registry of insured could be a limitation. Nevertheless
this registry was only used to get the target population and therefore, it was only involved in the coverage indica-
tor. All other indicators were obtained from the specific colorectal cancer screening data base, which underwent
to constant quality controls by the technical office.

Besides enhancing the results of the worst indicators, it is essential to maintain at good degree those with an
acceptable result. The European guide is a first step for having quality standards of CRC screening programmes
and allows comparisons between programmes or within the same programme across time, based on the same cri-
teria. The availability of these standards substantially improves data comparisons and the exchange of experience
between screening programmes in Europe and elsewhere. Nevertheless, further editions should incorporate new
indicators such as those related with the adverse effects of the screening process as well as related costs.

In conclusion, the programme has identified as a priority to improve participation and to reduce the time
between a positive FOBT result and the colonoscopy. Our results might point out the need to enhance awareness
of screening among men (who have the lowest participation rate but the highest detection rates) and people wha
are screened for the first time and overcome participation barriers*.

It is also essential to carefully plan the agendas of colonoscopies needed to achieve the activity within the
proper interval. The extension of the programme throughout Catalonia will be a reality soon and we must be
prepared.
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5.DISCUSSIO CONJUNTA DELS ARTICLES







Discussio conjunta dels articles

Els resultats derivats d’aquesta tesi indiquen que el Programa de cribratge de cancer colorectal
de I'Hospitalet, amb els anys ha anat millorant i ha assolit I'estandard de la majoria
d’indicadors clau.

5.1. Participacio

Un dels principals indicadors del programa és la participacid. L’objectiu final del programa de
cribratge és disminuir 'impacte del CCR, detectant-lo de manera precog; per tant, quanta més
poblacié participi major sera el benefici.

5.1.1. Calcul i obtencié de dades

La participacio s’obté de dividir la poblacié elegible (aquella a qui realment hem de convidar)
entre els que realitzen el test amb un resultat concloent. Per tal d’assegurar que la poblacié
elegible (numerador) sigui 'adequada, és basic que la base de dades del programa estigui al
dia i s’actualitzi constantment amb les diferents fonts d’informacié disponibles (registres de
mortalitat, de cancer, empadronaments) i treure a les persones que compleixin amb alguns
dels criteris d’exclusié. En aquest sentit, els criteris d’exclusié més importants, ja no només pel
tema del calcul dels indicadors sind perque donen molt mala imatge al programa podent
generar reclamacions, sén les defuncions i els diagnostics de CCR. Idealment hauriem de tenir
les dades de manera sistematica pero aixo no és aixi; el Registre de mortalitat de Catalunya va
amb un retard de 2 anys i actualment no disposem d’un registre de Cancer de Catalunya. Pel
que fa al moviment de la poblacié amb continus canvis de domicili, tampoc disposem de les
dades actualitzades immediatament; ens molts casos és el mateix usuari qui ens notifica el
canvi; en d’altres, no ho arribem a saber i aixo afecta al calcul dels indicadors (dons podem
estar comptabilitzant no participants quan realment no sén poblacié elegible). Per poder
superar aquestes dificultats, el que fem és treballar amb els tots aquells sistemes d’informacié
o registres propis i hospitalaris de tots els centres que col-laboren amb nosaltres. D’aquesta
manera tenim amb una periodicitat variable (setmanal/mensual/trimestral), els casos de CCR
presentats en el comites, la Ilista de pacients morts en els centres i les anatomies patologiques
rebudes amb un diagnostic confirmat d’adenocarcinoma. Una assignatura pendent és poder
obtenir informacid fidedigne de diagnostics previs d’adenomes i de colonoscopies realitzades
en els anys anteriors. Hi ha poblacié diana que no hauria d’haver participat en una ronda per
tenir una colonoscopia recent o que s’hauria d’haver exclos definitivament per tenir ja un
diagnostic d’adenoma de grau mig o avangat. En aquests casos, a diferencia dels exitus o
diagnostics de CCR, sén moltes variables que s’han de valorar per poder decidir si es tracta
d’una exclusid temporal o definitiva o bé per poder donar una correcta recomanacio de
seguiment. En relacié als canvis d’adreces o adreces incorrectes, col-laborem molt estretament
amb les empreses que ens distribueixen les cartes; paral-lelament estem treballant per poder
obtenir les dades actualitzades de I'RCA de manera immediata.

5.1.2. Resultats globals, per sexe i grups d’edat

El valor estandard de participacié a nivell Europeu s’estableix en un minim del 45%"°. En la
primera ronda del Programa de I'Hospitalet de Llobregat la participacid va ser només del
17,2%, pero va anar augmentant progressivament fins el 35,9% a la cinquena ronda. La nostra

taxa de participacié en la 12 ronda, és una de les més baixes del programes Europeus®> 2% i
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240-242 "E| nostre programa es va iniciar com a prova

dels actualment implementats a Espanya
pilot sent el primer de tot el territori espanyol; I'experiéncia aportada dels resultats d’aquest
pilot van servir per no cometre certs errors d’organitzacio i gestio, tant a nosaltres en les

successives rondes com en la resta de programes que s’han anat implementant al territori.

Malgrat la participacié no ha assolit el valor estandard, cal remarcar que ha anat augmentant
amb el temps, a diferencia d’altres programes. El programa de Regne Unit va patir una
disminucié en la participacié de la 22 ronda, la qual els responsables I'atribueixen a que no es
va fer tanta publicitat com en la 1a, on es va fer una amplia campanya informant de la
implementacié d’un nou programa de cribratge®. Sorprenentment, a Franca el programa ha
experimentat una disminucié de la participacié en cada ronda des del seu inici***.

La participacidé sempre ha estat superior entre les dones que en els homes, fet que es
reprodueix en la majoria de programes de cribratge de CCR****; al contrari del programa de
Regne Unit on la diferéncia en la participacié entre homes i dones cada vegada ha estat més
petita, en el nostre cas la diferéncia s’ha anat ampliant passant de 1,4 punts percentuals en la
12 ronda (16,5% i 17,9%) a 4,8 en la ultima (33,9% i 38,7%; p <0,001). Aquesta diferencia de
participacidé, a més tenint en compte la major taxa de deteccié de neoplasia en homes, ens ha
de fer pensar en dissenyar campanyes de sensibilitzacid i estratégies de prevencid,

probablement diferenciades per sexe.

Important remarcar que la immensa majoria (>85%) dels que han participat en una ronda, ho
han fet també en la ronda prévia (adheréncia). En canvi, trobem participacions molt baixes
entre els englobats dins del cribratge inicial, amb pitjors valors entre els que han estat
convidats anteriorment dels que ho han estat per primer cop. De nou pensar en accions
especifiques per questa poblacid que no ens participa és primordial. L’any 2012 varem realitzar
un estudi en el qual s’enviava el TSOF per correu postal al domicili dels usuaris que no havien
participat en la ronda prévia (resultats no publicats pero presentats al congrés de la SEE,
Annex 8). S’adjuntava un sobre franquejat per tal que, en el cas de no participar ens fessin
arribar de nou el TSOF a I'oficina teécnica per poder-lo utilitzar. Es va demostrar que I'estratégia
era efectiva ja que la participacié va augmentar de manera estadisticament significativa pero
en el nostre cas no va ser eficient: els kits no recuperats dels no participants van suposar una
pérdua economica important. Aquesta estrategia és la que utilitza el programa del Pais Basc,
amb uns resultats immillorables ja que tenen una participacié propera al 65%>*.

En relacid a I'edat, excepte en la 12 ronda on la participacié va ser major en el grup de 50-59
anys respecte al de 60-69 anys (18,5% vs 16,1%), en la resta de rondes la participacio es va
mantenir més alta entre les persones més grans (60-69), amb una diferencia cada vegada més
important, reflectint un possible efecte de I'alt grau d’adheréncia de la poblacié.

5.1.3. Barreres i facilitadors

La taxa de participacido ve determinada per mols factors, alguns depenent de la poblacid
(coneixements generals sobre la malaltia, experiéncies prévies amb la sanitat, demografics,
socioeconomics, religiosos), altres dels circuit establerts dins del programa (quantes cartes
s’envien, qui les envia, com obté el test |'usuari) o del tipus de test a utilitzar com a prova de
cribratge. Identificar cadascun d’aquests factors ajudaria a poder establir accions concretes per
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superar les barreres o consolidar els facilitadors. Molts dels estudis realitzats coincideixen en

que els factors socioecondomics actuen principalment com a potencials barreres®***

. Aligual
gue en altres programes de cribratge, existeix un gradient en la participacié segons I'estatus
socioeconomic, de manera que els dels estatus més baixos participen menys. A Anglaterra, la
participacio en les classes més deficitaries es situa en el 35% i en els estatus menys necessitats

en el 60%>*.

A I'Hospitalet de Llobregat, el 26,9% de la poblacié diana no sap llegir o escriure o no té
estudis, la qual cosa podria estar jugant un paper en la participacié del programa de cribratge
de CCR. Aguest percentatge és superior al que hi ha a la ciutat de Barcelona (12,0%) la qual
presenta major participacio'245.

Un altre punt a tenir en compte és la poblacié migrant no espanyola que viu al territori (16,5%
a I'Hospitalet i 14,2% a Barcelona, I'any 2015). Intentar disminuir I'impacte de certes barreres
és prioritari i s’han d’adaptar les estrateégies al perfil de la poblacié®*®. A I'Hospitalet
col-laborem amb diferents entitats que es dediquen a contactar amb col-lectius minoritaris i
estem treballant per tal de crear materials multilinglies. Calen campanyes massives de difusié
per informar a la poblacié general autoctona i estrangera sobre |'alta freqiiencia de CCR en el
nostre entorn, dels seus principals factors de risc i mesures de prevencid, i els riscos i beneficis
de participar en el programa de cribratge.

Altres estudis han demostrat que els programes de cribratge on hi ha una major implicacié dels
professionals de |'atencié primaria, obtenen millors resultats de participacié. A més, la
possibilitat de poder implementar alertes en I'historial clinic electronic augmenta encara més
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aquests resultats™’. No obstant, la incorporacid de les oficines de farmacia en alguns

programes també ha demostrat una millora en els indicadors®*

. El nostre programa ha sofert
canvis importants en el circuit (Taula 8), tant pel que fa al Illiurament del test com a la seva
devolucié, tots ells amb I'objectiu de millorar I'accessibilitat a la prova de cribratge i

conseqlientment millorar la participacid.

\ Taula 8. Circuit de lliurament i devolucié del test de sang oculta en femta

RONDA TIPUS DE TEST LLIURAMENT DEVOLUCIO

12 RONDA gTSOF Correu postal ABS

22 RONDA gTSOF Correu postal ABS
g 32 RONDA gTSOF Correu postal Correu postal (sobre
g @ franquejat facilitat pel
z - programa)
] g 42 RONDA gTSOF 10 ABS Correu postal Correu postal (sobre
2 w franquejat facilitat pel
2 FIT 2 ABS Correu postal programa)

Farmacies

52 RONDA FIT Correu postal ABS

62 RONDA FIT Farmacies Farmacies

72 RONDA FIT Farmacies Farmacies

gTSOF: test de sang oculta en femta guaiac; FIT: test de sang oculta en femta immunologic; ABS:
area basica de salut
Font: elaboracié propia.
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5.2. Test de sang oculta en femta

5.2.1. Participacio

La incorporacié del FIT com a prova de cribratge ha suposat un increment molt significatiu de
la taxa de deteccié de neoplasia avangada, com veurem més endavant) pero també una
millora en la participacié i en tot el que implica el processament de les mostres. La taxa de
participacié amb el FIT ha estat major que amb el gTSOF (36,3% davant 30,2%). No obstant,
I"augment de participacié observat no s’ha d’atribuir Unicament al test, ja que en la mateixa
epoca en la que es va comengar a utilitzar, també es va canviar el circuit del programa, i es van
realitzar campanyes de difusié importants en els mitjans de comunicacié locals.

5.2.2. Tests no analitzables

A part de la participacid, el FIT ha fet millorar altres indicadors com sén els test no analitzables
(per mala execucio o per qlestions técniques) i 'abandonament de la poblacié a meitat de
procés. El gTSOF requeria de 3 mostres de femta de dies diferents i en el cas d’'un resultat
positiu debil s’havia de repetir amb una restriccio dietetica. Segons el resultat, podien haver de
tornar-lo a repetir una tercera vegada. Tot aquest procés, sovint feia que els usuaris es
cansessin i acabessin per no participar. El fet de que amb el FIT sigui necessari la recollida de
d’una Unica mostra de femta, que no requereixi de restriccions dietétiques ni farmacologiques
i que el metode per a la recollida sigui més facil i menys desagradable, ha jugat un paper en

248,249

I'acceptacio per part de la poblacid . Aixo lligat a que és possible determinar el punt de tall

més apropiat segons les necessitats i a la seva major sensibilitat per detectar neoplasia, ha fet

20252 Yna de les

gue es converteixi en un dels test més utilitzats en els programes de cribratge
desavantatges que podriem atribuir-li al FIT, és que el seu resultat es pot veure influit per un
clima calid i per la degradacié de I'hemoglobina amb el temps; aixo fa que per assegurar un

bon resultat, sigui necessari refrigerar la mostra de femta una vegada hagi estat recollida'®**>*

26 Grazzini et al.'® en el seu estudi realitzat a Floréncia han demostrat que la probabilitat

d’un diagnostic de neoplasia és més elevat a I’hivern que a I'estiu.

Aquest fet ens va fer modificar el circuit de recollida de TSOF a partir de la 6a ronda,
incorporant les oficines de farmacia com a agents claus del procés. A través de les
distribuidores farmaceutiques, cada oficina de farmacia fa arribar diariament tots els TSOF al
laboratori de I'ICO, mantenint en tot moment les mostres refrigerades.

En I'estudi que varem realitzar en col-laboracié amb el Servei de Farmacia de I'lICO, es va
observar que I’'Hb es manté més estable del que a priori es pensava i la seva degradacié té lloc
de manera important entre el 14é i 21¢e dia a temperatura elevada, mantenint |'estabilitat a
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4°C (temperatura de nevera)™’. No obstant aquest resultats, el protocol del programa

estableix repetir el TSOF si la mostra ha estat recollida fa més de 14 dies i el resultat és negatiu
(<100 ng/mL).

5.2.3. Positivitat

En consonancia amb altres resultats publicats, la taxa de positivitat amb el FIT ha estat
superior que la del gTSOF (en el nostre cas de fins a 7 vegades), major entre el homes i en les
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172 El canvi de test va suposar un increment molt significatiu del nimero

persones de més edat
de colonoscopies, la qual cosa va comportar una sobrecarrega de les agendes que no es va
estabilitzar fins passats uns mesos. A I'inici només el 36,4% de les colonoscopies es van poder
realitzar dins del 60 primers dies des del resultat positiu del test, assolint el 61,7% al final de la
5a ronda. Aquest resultat, lluny encara de I'estandard, s’ha tingut en especial consideracio a
I’hora de realitzar el pla d’extensid del programa per tal de poder donar resposta al gran volum

d’exploracions en cadascuna de les unitats d’endoscopia.
5.2.4. Taxes de deteccio

Les taxes de deteccié de neoplasia han estat clarament superiors amb el FIT que amb el gTSOF.

28260 Tant en el cas del FIT com

Aguest resultats concorden amb els publicats a la literatura
del gTSOF les taxes han estat més altes en el cribratge inicial que en el successiu, pero el FIT ha
assolit millors valors, destacant les taxes de deteccié d’adenomes avangats en homes en

cribratge inicial (41,9%o).

La clara diferéncia a favor d’una major taxa de deteccié d’adenomes avancats, en comparacié
amb la taxa de deteccid de cancer, demostra I'efectivitat del programa. L’interés del cribratge
radica sobretot en detectar lesions precancerigenes (adenomes) per evitar aixi la progressié i
aparicio del cancer.

El fet de tenir el valor quantitatiu del FIT fa possible avaluar la relacié entre el resultat i el grau
de severitat de la neoplasia detectada. Com s’ha vist en el nostre treball, al igual que en altres

estudis?® %3

, existeix una clara associacié positiva, de manera que la maxima concentracié
d’Hb en femta es troba en les lesions neoplasiques més avancades (cancers) i la concentracio
menor en les lesions neoplasiques menys avancades (ABR). Aquesta observacio, en casos de
sobresaturacié de les unitats d’endoscopia, podria ser util per prioritzar la programacio de les
colonoscopies acord al resultat del FIT. A més, tenir el resultat quantitatiu permet poder

ajustar el punt de tall segons diferents escenaris.
5.2.5. Falsos positius i falsos negatius

No obstant els bons resultats del FIT, hem de comentar que encara hi ha molt cami per
recorrer per tal de millorar la seva validesa. Els resultats falsos positius i falsos negatius poden
comportar greus consequencies. Un resultat fals positiu condueix a realitzar proves
innecessaries amb I’Us dels recursos pertinents i per tant increment dels costos associats, i pot
portar 'aparicié d’angoixa i malestar per part de l'usuari i risc de patir alguna complicacio.
D’altra banda, un resultat fals negatiu comporta una falsa tranquil-litat i pot fer que hi hagi un
retard diagnostic en el cas de tenir alguna neoplasia.

En un dels nostres treballs previs, no inclos en aquesta tesi, varem trobar que el percentatge

de falsos positius era molt elevat, gairebé assolint el 50%'%, major entre les dones

2% i amb

(contrariament al que van trobar en I'estudi realitzat en el programa pilot holandes
un risc incrementat al participar en rondes successives. Val a dir que aquests resultats
corresponen al periode 2000-2010 on majoritariament s’utilitzava el gTSOF, amb reconegudes
interferencies alimentaries i farmacologiques. Amb el FIT també s’han descrit interferéncies,

265,266

especialment amb I’AAS i AINEs, tot i que amb resultats contradictoris . Fins que no hi hagi
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una clara evidéncia al respecte no es podra prendre cap decisié de si parar de prendre certs
medicaments uns dies previs a la recollida de la mostra de femta. Altres factors que s’han
associat a un major risc d’un resultat fals positiu son la malaltia diverticular i les
hemorroides'”.

Un resultat fals negatiu es déna quan existeix una lesié neoplasica pero el resultat del TSOF ha
estat negatiu. Aquests casos sén de gran interés perque poden acabar desembocant en

cancers d’interval (Cl). En la nostra poblacid participant amb FIT, hem trobat una proporcié de

%7 yvalor relativament alt si el comparem amb altres estudis on la

)268

falsos negatius del 15,6%
proporcid no va superar el 8% pero baix si ho comparem amb el resultat dels xinesos (66,9%
i coreans (58,0%)"°. S’han descrit diversos factors associats a un resultat fals negatiu, com ara

264

tenir una edat avancada i el consum de tabac™". No obstant, a I'igual que en els falsos positius,

existeixen resultats contradictoris sobre els factors associats a un resultat fals

179,264,267.268 o’haura de considerar fer accions especifiques a les persones amb més risc

negatiu
de tenir un resultat fals negatiu (com per exemple un seguiment més exhaustiu), pero fins que
no hi hagi més evidéncia no podrem actuar. Esta pendent incorporar aquests indicadors de

manera reglada en les Guies de qualitat.

5.3. Colonoscopia

Malgrat la colonoscopia se I'acaba realitzant una petita part de la nostra poblacié diana (al
voltant del 2-3%), juga un paper molt important en la qualitat del programa i satisfaccié dels
usuaris, ja que és on es poden produir les complicacions més greus de tot el procés de
cribratge. A més, s’ha de considerar que dels resultats que obtinguem de la colonoscopia
dependran les recomanacions i seguiments posteriors, per tant és fonamental que es realitzin
per experts i en les millors condicions. Un altre punt a tenir en compte, és que la colonoscopia
hauria de ser el pas final d’aquella poblacié amb un TSOF positiu que no ha presentat cap dels
criteris d’exclusié, perd aixd no és aixi. Sovint en trobem casos que haurien d’haver-se
identificat en els passos previs del procés de cribratge, que fan més probable que la
colonoscopia acabi sense complir els estandards de qualitat. Es tracta, com hem dit
anteriorment, de que es convidi a participar a la poblacio elegible adequada.

5.3.1. Acceptacio

El percentatge d’acceptacid a la colonoscopia és molt elevat, no només en el nostre programa
(en alguna ronda gairebé del 99%), sind en la majoria de programes espanyols. Creiem que
aquest indicador reflexa el treball que es realitza des de les oficines tecniques i unitats
d’endoscopia de sensibilitzar a la poblacié de la importancia de fer-se la colonoscopia i de la
preparacido que han de seguir per a una correcta valoracié. La majoria de persones amb un
resultat positiu al TSOF entenen la necessitat de fer-se la colonoscopia. El criteri més freqlient
per no fer-se la colonoscopia obeeix generalment a un criteri medic; només en un petitissim
percentatge, es deu a la negativa del pacient. Sigui quin sigui el cas, es valora realitzar altres
exploracions o bé, segons el cas, es convida de nou en rondes posteriors.
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5.3.2. Preparacio: neteja intestinal

Per poder realitzar una correcta exploracid, és necessari que es compleixin una série de
requisits: 1) I'intesti ha d’estar completament net, sense restes fecals que puguin dificultar la
visié de lesions petites o sessils; 2) s’ha d’arribar a cec sense dificultat assegurant que no es
deixa cap tram sense inspeccionar; 3) s’ha de fer polipectomia de totes les lesions que es
visualitzin i recuperar el teixit pel seu posterior analisi anatomopatologic; i 4) no s’han de
produir complicacions.

Tots aquests requisits estan estretament relacionats, ja que si la neteja no és adequada,
probablement no es podra realitzar intubacié cecal i passaran desapercebudes lesions que
podrien estar emmascarant una neoplasia. D’aqui la importancia d’explicar a I'usuari com fer la
dieta prévia i com prendre el preparat per a la neteja intestinal i que entengui les
conseqliencies d’anar mal preparat. Aquests punts s’explicaven clarament des de |'oficina
tecnica en dos moments: el dia que es notificava el resultat positiu del TSOF i es donava cita
per a la colonoscopia i uns dies previes a la realitzacié de I'exploracid, on es recordava de nou
tot el procés. Entremig, I'usuari anava al seu metge d’atencid primaria a recollir el preparat,
moment en que també se li explicava com procedir per a una adequada preparacié intestinal.
Actualment, aquesta tasques s’han concentrat i es realitzen des de cadascuna de les 11 unitats
d’endoscopia en una visita precolonoscopia realitzada, en la majoria de casos, per una
infermera. El preparat que majoritariament es donava era el Casenglicol® (polietilenglicol)
sense pauta fraccionada; en segon lloc, perdo amb molta menys freqiéncia, el Fosfosoda®
(fosfat sodic); avui en dia, la majoria d’unitats utilitzen preparats basats en polietilenglicol i
amb dosi fraccionada, acord a que I’evidencia cientifica ha demostrat millors resultats?®* ",

La qualitat de la neteja es recull en I'informe de la colonoscopia seguint I'escala d’Aronchick
(Excel-lent / Bona / Regular / Pobre / Insuficient). A partir d’aquesta informacio, el programa
de cribratge ho codifica en preparacié Adequada (Excel-lent / Bona / Regular) o Inadequada
(Pobre / Insuficient). En més del 90% dels casos la neteja ha estat adequada. En els casos
inadequats s’ha procedit a realitzar una segona exploracié. Només en casos excepcional s’ha
hagut de fer una tercera exploracié. L'informe de la colonoscopia ha anat millorant amb els
anys incloent la informacié que des del Programa es requeria i sol-licitava per poder fer un
analisi detallat dels indicadors de qualitat corresponents. Actualment la preparacié és recull
segon l'escala de Boston, la qual permet valorar la neteja intestinal segons tres trams
(ascendent, transvers i descendent) amb una puntuacié de 0 a 3 per cada tram. Es considera
mala preparacid, i per tant necessitat d’'una nova exploracié quan la puntuacié és menor a 6 o
alguns dels trams presenta un 0.

5.3.3. Intubacio cecal

Superada la barrera de la neteja intestinal, en trobem en que I'’endoscopista ha de tenir una
experiencia demostrada i complir els indicadors propis per formar part de l'equip de
professionals del cribratge. Les colonoscopies derivades del cribratge tenen unes
caracteristiques especifiques que les fan diferents a les colonoscopies assistencials. Les
persones que participen en un programa de cribratge, sén persones que es sotmeten a
exploracions estant a priori sanes, sense simptomes ni signes de cap malaltia i per tant la seva
experiéencia ha de ser el més satisfactoria possible. A més, el fet de venir d’un resultat positiu
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del TSOF fa que tinguin una alta probabilitat de tenir polips, per tant és fonamental fer
exploracions completes (intubacié cecal) i extreure tots els polips que es visualitzin.

La necessitat de realitzar colonoscopia completa (intubacié cecal), esta basada en que un 30%
dels CCR es troben en colon proximal. Els nostres resultats mostren un percentatge molt alt
d’intubacié cecal (>95,6%). La Guia europea recomana incorporar imatges de suport per
demostrar que s’ha assolit el cec. En el nostre cas, en la majoria de casos no disposavem
d’imatges i per tant, les dades per poder dir si la colonoscopia ha estat o no completa, s’han
obtingut Unicament de l'informe escrit. En altres programes es realitza biopsia del cec per
demostrar que s’ha assolit aquest tram, pero creiem que aquesta técnica és excessiva perque
pot suposar un risc innecessari del procediment. Actualment les Unitats d’endoscopia han anat
incorporant imatges en els seus informes i esta previst poder realitzar un model Unic de
colonoscopia de cribratge i que sigui el que es pengi a la Historia Clinica Compartida de
Catalunya (HC3).

5.3.4. Taxes de deteccid

Qualsevol lesié que es detecti en la colonoscopia s’hauria de treure i recuperar per a la seva
analisi, independentment de la mida. Se sap que els polips petits sdn els que més costa de
recuperar, ates que és més facil que es perdin a través de la llum intestinal o entre les restes
fecals. La Guia Europea no inclou cap estandard al respecte pero la Guia de practica clinica de
ips >10
mm i >80% dels <10 mm. El nostre programa ha complert amb ambdds i és un dels pocs

qualitat en la colonoscopia de cribratge si, recomanant que es recuperin >95% dels po

programes de cribratge de CCR que ha analitzat aquestes dades. No obstant, aixd no ens ha de
fer baixar la guardia i hem de continuar insistint en que les colonoscopies s’han de realitzar per
professionals experts i amb habilitats técniques suficients com per treure i recuperar polips
minusculs.

El endoscopistes es troben amb exploracions que requereixen d’un nombre elevat de
polipectomies i en alguns casos de polips grans i situats en zones de dificultat. D’aqui la
importancia de que la colonoscopia sigui efectuada per professionals amb experiéncia i pericia,
per tal d’extreure totes les lesions i minimitzar les complicacions. Existeix una marcada variacio
en les taxes de deteccid entre els endoscopistes. Diversos estudis suggereixen que alguns

131,132

podrien deixar fins a la meitat dels adenomes sense diagnosticar S’han proposat

diferents estrategies per millorar les taxes de deteccié i sembla que I'Ginica que s’ha demostrat

272273 A major temps de retirada, majors sén les

efica¢ ha estat un temps de retirada >8 minuts
taxes de deteccio. El fet d’inspeccionar bé cadascun dels trams de l'intesti fa que es puguin
identificar lesions que passarien desapercebudes si I'exploracié es realitza en menys temps.
Aquest punt és molt important ja que el fet de deixar lesions sense detectar esta relacionada
amb els Cl. La taxa de deteccié d’adenomes avangats es considera un indicador emergent de
qualitat de la colonoscopia correlacionat molt directament amb I'aparicié de CI*’’. La Guia
Europea no especifica gaire sobre els Cl i recomana un enfocament integral, ajustant per la
incidéncia de CCR en la poblacié de referencia tenint en compte les variacions segons edat i

sexe.

La manca de consistencia en la definicié de Cl impossibilita fer comparacions significatives
entre programes. Sanduleanu et al.”’* han proposat estandarditzar la nomenclatura
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relacionada amb els Cl i han proposat la seglient definicid: "cancer colorectal diagnosticat
després d'un test de cribratge o d’una exploracié de seguiment i abans de la data de la seglient
exploracié recomanada”. Els Cl sén un indicador clau ja que determinen la sensibilitat dels
programes de cribratge i per tant la seva qualitat. El seguiment dels Cl és una part crucial de
I'avaluacié d'un programa de cribratge de CCR. Les possibles causes de I'aparicié dels Cl son:
no visualitzacié de lesions, polipectomies incompletes, rapida progressid de nous polips,
fracas de la biopsia per diagnosticar un CCR que estava present i I'incompliment de les

275,276

recomanacions del seguiment S’estima que la majoria de Cl sén deguts a la no

visualitzacié de les lesions o bé a una reseccié incompleta®’”*’2,

Els programes que utilitzen el FIT presenten una menor proporcié de Cl que els que utilitzen
gTSOF i en ambdds casos s’ha vist una major taxa de Cl en el cribratge subseqiient respecte
|279—283

I'inicia . S’han descrit diversos factors associats als Cl. La majoria d’estudis han trobat

taxes més altes de Cl entre les dones i més freqlientment en el colon proximal i a més s’ha vist
com es diagnostiquen en fases més avancades®®*?#1283728

La taxa de deteccid de Cl és un indicador dificil d’obtenir atés que és necessari disposar dels
seguiments i poder realitzar creuaments de les dades dels informes de les endoscopies i
resultats anatomopatologics amb els registres de cancer, els quals no estan disponibles en
molts paisos o regions, com en el nostre cas. Disposar de manera periodica i minimament
automatitzada dels Cl és un dels aspectes a millorar en el nostre programa.

Els valors predictius positius (VPP) de neoplasia han anat millorant ronda rere ronda. El
percentatge de colonoscopies sense lesid neoplasica, el que correspondria a un resultat fals
positiu del TSOF, ha anat disminuint a expenses d’augmentar el d’adenomes. Tot i que el VPP
de neoplasia avangada amb el gTSOF no era dolent, amb el FIT ha millorat, amb valors
clarament superiors pels homes respecte les dones i en el cribrats inicials respecte al
successius.

De tots el cancers detectats, la majoria han estat diagnosticats en estadis inicials (I i Il), amb un
percentatge major entre el grup de cribratge subseqlient respecte el cribratge inicial.

5.3.5. Complicacions

S’accepta que la taxa de complicacions majors (perforacio i hemorragia) sigui de fins el 3%o
quan la colonoscopia s’utilitza com a test de cribratge. En canvi, en programes basats en el
TSOF (com el nostre) on la colonoscopia s’utilitza com a prova confirmatoria, les taxes
permeses sén entre el 5-16%.. Aix0 és aixi perque les colonoscopies confirmatories es realitzen
a persones que han obtingut un TSOF positiu, i per tant amb més probabilitat de que tinguin
lesions neoplasiques i de que puguin patir alguna complicacié derivada de la polipectomia.
Malgrat estem dins els valors acceptats, creiem que les taxes estan subestimades perquée no
tenim un sistema automatitzat per detectar-les. Es molt necessari establir alguna mena de
sistema per detectar les complicacions, ja sigui fent creuaments periodics amb el CMBD o
realitzant una trucada telefonica als 30 dies de la colonoscopia com ja s’ha demostrat ser

eficag anteriorment”®.
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Segons Lee et al.”®’, la qualitat de la colonoscopia engloba tres grans dominis interrelacionats
entre si (Figura 9): el domini tecnic (depenent sobretot de les habilitats de I’'endoscopista), el
de la seguretat del pacient i el de I'experiéncia/satisfaccié del pacient. Els indicadors
incorporats a la Guia Europea es centren sobretot en el domini tecnic. Creiem que és
important considerar la incorporacid de nous indicadors que no s’havien contemplat, no
només referents a la colonoscopia sind de tot el procés, i aixi tenir una visio més detallada i
poder fer una avaluacié completa.

Figura 9. Dominis de la qualitat de la colonoscopia

TAXA DETECCIO

ADENOMA/CANCER
1
Tempsde Intubaci6 Experiéncia
retirada cecal endoscopista

Polipectomia:
Taxarecuperacio
polips

Neteja
intestinal

Sedacio

SEGURETAT EXPERIENCIA
PACIENT PACIENT
Incidéncia
complicacions Confort

Font: Adaptacio de Gut 2012;61:1050-7.

5.3.6. Seguiment

La implementacié del programa de cribratge de CCR comporta també assegurar que els
seguiments es realitzen de manera adequada i dins els intervals recomanats. Gran part de les
persones que tenen un resultat positiu al TSOF se’ls detecta un adenoma, de manera que
requeriran d’un seguiment passat 1, 3 o 5 anys segons les caracteristiques dels adenomes
trobats. Tenint en compte que actualment s’esta ampliant la cobertura del programa, les
sol-licituds de colonoscopia augmentaran de manera significativa, tant per les peticions
derivades d’un TSOF positiu com pels seguiments necessaris de tots els diagnosticats amb
adenomes. Si les colonoscopies de seguiment no es realitzen seguint les recomanacions
establertes en les guies de qualitat, podem tenir un important problema de saturacié de les
unitats d’endoscopia.

Diversos estudis han demostrat que existeix un seguiment baix a les guies cliniques i que les

288-291
8291 gl

colonoscopies no es realitzen en els intervals recomanats nostre estudi, en

concordancga amb els anteriorment mencionats, ha obtingut una taxa molt baixa d’adequacié a
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les recomanacions de seguiment. Unicament el 25% de les colonoscopies s’han realitzat dins
els intervals indicats en la Guia Europea; com més avancada ha estat la lesié, major ha estat el
grau d’adequacié (polips hiperplastics OR = 0,62; 1C95% 0,14-2,77; adenoma baix risc OR =
3,50; 1C95% 1,74-7,04; adenoma alto risc OR = 8,46; IC95% 5,13-13,95). De la mateixa manera

que en altres estudis?®***

, els nostres resultats també han posat de manifest la manca de
coneixements per part dels professionals d’aspectes rellevants de tot el procés de cribratge i
una clara falta d’'informacié per part de la poblacié general de la importancia del CCR i de la

seva prevencio, del funcionament del programa i dels possibles resultats que es poden obtenir.

Diversos estudis han demostrat que I'aparicié de lesions metacroniques en el seguiment esta
relacionat amb certes caracteristiques de la lesié principal de la colonoscopia basal com sén:
mida >20mm, polips serrats i polips localitzats proximalment. La freqléncia de lesions
metacroniques oscil-la entre el 2,5% i 5,4% a I'any i tres anys respectivament quan el polip
basal és >6mm, podent arribar al 4,7% i 22,9% quan el polip és >20mm?**2%
s’hauria d’assegurar que el seguiment es realitza dins del primer any. Es important

. En aquests casos

homogeneitzar criteris i conscienciar a tots els professionals de la importancia de seguir les
recomanacions establertes en les guies.

La realitzacio de més colonoscopies de les necessaries comporta un increment injustificat de la
despesa sanitaria, de les llistes d’espera i del risc de tenir alguna complicacié. En canvi, la falta
de seguiment, especialment en lesions avangades, pot suposar un pitjor diagnostic i pronostic.

Resumint, el Programa de Cribratge de Cancer Colorectal de I'Hospitalet de Llobregat ha assolit
la majoria d’indicadors de qualitat identificant aquells punts de clara millora com Ia
participacié i I'automatitzacié de certs processos que ens permetin millorar la qualitat de les
dades del programa.

Des de I’'any 2000, el nostre programa de cribratge ha sofert nombrosos canvis, tots ells amb la
finalitat de fer el programa més accessible a la poblacié, assegurar I'equitat i millorar la
qualitat global del programa, obtenint un elevat grau de satisfaccid, tant de la poblacié diana al
qual s’adreca com dels professionals que hi treballen. El model actual del programa de
cribratge és multidisciplinari i multiinstitucional, on intervenen com a agents indispensables
del procés les oficines de farmacia, els professionals d’atencid primaria, els especialistes de les
unitats d’endoscopia i els professionals de I'oficina técnica, pero a la vegada amb professionals
dels Ajuntaments, técnics territorials i entitats sense anim de lucre.

Gracies als projectes financats i als premis rebuts (Annexos 9 i 10), hem pogut elaborar
material de suport adrecat tant a professionals com a poblacié general, amb I'objectiu de
clarificar aspectes per nosaltres clau de tot el procés de cribratge de cancer colorectal
(Annexos 11i12). Amb els anys esperem consolidar els bons resultats obtinguts fins al
moment i assolir I'estandard en tots els indicadors de qualitat, els actuals i els que s’incorporin
en el futur.
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Conclusions

El test immunologic és clarament superior al guaiac, tant pel que fa a I'acceptabilitat com a
taxes de deteccid de neoplasia colorectal. La taxa de deteccié d’adenomes avancats i cancer
ha estat 6,5 i 2,5 vegades superior amb el FIT que amb el gTSOF. Les taxes de deteccié han
estat més elevades en el cribratge inicial que en el successiu, amb ambdds tests.

La concentracié d’Hb fecal, s’associa amb la severitat de les lesions colorectal detectades
mitjancant la colonoscopia. La presencia de displasia d'alt grau, histologia vellosa,
localitzacié distal, i una mida =10 mm, sdn caracteristiques associades amb un major nivell
d’Hb fecal.

Tots els indicadors de qualitat relacionats amb la colonoscopia han assolit I'estandard,
excepte el temps d’espera entre el resultats positiu del TSOF i la realitzacié de la
colonoscopia. Aquest fet respon a la sobrecarrega de les agendes de la Unitat d’endoscopia
a lintroduir el FIT. Per tant, la maxima qualitat no s’ha assolit per temes de
gestid/organitzacid i no pas per manca de pericia o expertesa dels professionals
gastroenterolegs.

En relaci6 a les colonoscopies de seguiment, existeix una baixa adequacié a les
recomanacions establertes en les guies, de manera que Unicament el 25% s’han fet acord
als intervals establerts. El seguiment ha estat més apropiat dins del grup de lesions
avancades, mentre que les benignes han sofert, en general, més seguiments dels
recomanats.

El Programa de cribratge de cancer colorectal de I'Hospitalet de Llobregat ha assolit
I’estandard en la majoria d’indicadors de qualitat, pero encara hi ha marge de millora. La
participacié global és I'indicador que en cap ronda ha arribat al valor indicat. Cal remarcar la
baixa participacid entre els homes i la poblacié que ha estat convidada perdo no ha
participat en la ronda anterior. D’altra banda, destacar I’elevat grau d’adheréncia dels que
han participat préviament.
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7.1. Implicacions per a la salut publica

Els resultats d’aquesta tesi han estat la base per elaborar el pla d’extensidé del programa de
cribratge de CCR al territori de referencia de I'lCO. S’ha planificat la implementacié difonent a
tots els professionals implicats els resultats obtinguts dels principals indicadors de qualitat i
posant especial émfasis en el compliment dels mateixos. Un dels punts organitzatius més
critics és el poder assumir totes les colonoscopies que es generaran del cribratge mateix pero
també de la vigilancia de les lesions detectades. Es per aixd que s’ha dissenyat |'extensié de
manera que les unitats d’endoscopia tingui una activitat regular al llarg dels anys, sense
sobrecarregar les agendes assistencials i preveient les exploracions que s’hauran de realitzar
en uns anys conseqiéencia dels seguiments a les persones amb adenomes. Actualment, després
de gairebé un any de l'inici de I'extensid, treballem amb 11 unitats endoscopiques i, excepte
casos puntuals, la majoria realitzen les colonoscopies dins dels 30 primers dies.

L'extensid del programa a tota Catalunya ja és una realitat i s’espera una cobertura del
programa del 100% a finals del 2017. A partir d’aquest moment i en pocs anys, la incidéncia del
CCR i la mortalitat disminuiran, podent ser un dels territoris amb menor incidéncia a Europa.
L’estalvi economic que suposara el cribratge, pel fet de reduir els tractaments dels cancers en
estadis avancats, hauria de repercutir en part en poder equipar a les oficines de cribratge i a
les unitats endoscopies del personal necessari i dels equipaments més avancats per fer front a
la carrega de treball. A la vegada, I'augment d’activitat de colonoscopies, hauria d’ajudar a
poder organitzar tota I'activitat, prioritzant d’alguna manera les exploracions de dins i fora el
programa de cribratge.

La relacié que hem trobat entre el nivell d’Hb fecal del FIT i la neoplasia colorectal podria ser
utilitzat per oferir una atencié més personalitzada en I'estratificacié del risc, determinar les
estrategies de vigilancia i realitzar una gestié més efectiva de les agendes de colonoscopies.
Les persones amb una colonoscopia normal haurien de ser seguides segons els seus nivells
basals d’Hb fecal (resultats del TSOF del cribratge), de manera que aquelles amb uns valors
més alts haurien de tenir un seguiment més curt a les que tenen valors més baixos o
indetectables; d’aquesta manera es podrien probablement evitar un cert nimero de Cl.

Fins ara no disposavem d’informacidé de programes de cribratge de cancer on ambdds sexes
participessin alhora, ja que els més establerts (mama i cervix) s’adrecen Unicament a dones. El
programa de cribratge de CCR ens ha posat de manifest que homes i dones no ens comportem
de la mateixa manera i ens movem per interessos diferents. Aquest fet, s’hauria d’estudiar
amb profunditat i aprofitar per dissenyar estrategies diferenciades, incloent missatges
individualitzats segons sexe i també segons variables socioculturals.

Veient que els homes participen menys perd sén als qui més lesions detectem, ens podria fer
replantejar I'edat d’inici del cribratge (més tard en dones) i establir diferent punts de tall del
TSOF acord a les variables sociodemografiques disponibles, si bé calen més estudis per poder
arribar a conclusions solides al respecte.
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7.2. Linies d’investigacio futures

Una linia de recerca que ja tenim oberta i que ens agradaria potenciar és la de les desigualtats
socials dins del programa de cribratge. Voldriem coneixer els motius de la baixa participacid,
ates que és un dels nostres punts debils, i estudiar les altes taxes de positivitat en territoris
deprimits socioecOmicament. Ara que tenim una poblacié diana extensa i variada
socioculturalment parlant, ens agradaria realitzar estudis qualitatius basats en grups focals per
identificar les barreres i els facilitadors a participar en el programa i coneixer els principals
factors de risc de CCR presents en aquestes poblacions, possibles responsables de I'alta
positivitat. L'extensio del programa ens ha permes relacionar-nos amb professionals d’ambits
molt diferents que fins ara no haviem contemplat i que sens dubte serien un bon element a
tenir en compte alhora de treballar en equips multidisciplinaris. També ens agradaria elaborar
models predictius de baixa participacid i poder actuar amb prou antelacié com per millorar la
participacié abans de finalitzar la ronda.

Un altre tema que ens preocupa, i que és la base del cribratge, és el TSOF. Tot i que el FIT ha
demostrat ser molt superior al gTSOF, no deixem d’estar atents a tot el que es publica per si
surt qualsevol novetat que millori els resultats que tenim a dia d’avui. El fet de treballar dins
del mateix departament que la Unitat de biomarcadors i susceptibilitat, fa que en el moment
que es trobi algun possible nou biomarcador o surti al mercat un nou test més valid (millors
resultats de sensibilitat, especificitat i valors predictius), puguem aplicar-los d'immediat a
poblacié diana real mitjancant una prova pilot. Necessitem un test que sigui més “atractiu” a la
poblacié i que a la vegada detecti el maxim de lesions neoplasiques amb un percentatge baix
de falsos positius i negatius.

| per ultim, ens agradaria poder establir un sistema d’acreditacié no només de les Unitats
d’endoscopia, sind també de les oficines de farmacia adscrites al programa i dels diferents
professionals que treballen en el laboratori i en I'oficina técnica. L’acreditacié aportaria un
valor afegit certificant la qualitat de les tasques que es realitzen en cada lloc i podria servir
també com a reconeixement individual de les aptituds especifiques de cada professional dins
del programa de cribratge.
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Annexos

9.1. Carta d’invitacié (model de I’any 2011)

0 ICO & . CONSELL DE
< COL'LEGIS FARMACEUTICS
Institut Catala d’Oncologia l. DE CATALUNYA & m w ™

$PERSONAS
$DIRECCIONS
$CP$, SPOBLACIONS
N.CCCR: $NCCR$

f
ETIQUETA DEL TUB
DADES A OMPLIR PER

L'AMBULATORI

Benvolgut/uda senyor/a,

A partir dels 50 anys, el cancer de colon i recte és una malaltia freqlient. La majoria de
cancers apareixen a partir de petites lesions anomenades polips, que no produeixen cap
moléstia i que amb els anys poden esdevenir malignes. Quan es detecten polips,
I'extraccio pot evitar el desenvolupament d’'un cancer. Si el cancer es detecta en un fase
inicial és més facil de tractar i t& més possibilitats de curacié.

Li oferim participar de forma totalment gratuita en el Programa de detecci6 precog de
cancer de colon i recte. El programa s’adreca a homes i dones de 50 a 69 anys i
consisteix a realitzar una prova cada dos anys. La prova es fa a casa i és molt senzilla.
Es tracta de recollir una petita mostra de femta i posteriorment, s’analitza si hi ha sang no
visible a simple vista. Vosté rebra el resultat de la prova, per carta, a casa seva. En la
majoria de casos, la preséncia de sang no implica tenir cancer.

Per poder fer-se la prova truqui al teléfon del Programa de 8 a 15h:
Tel. 93 260 79 59
o demani CITA amb infermeria del seu ambulatori, contactant amb Sanitat Respon:
Tel. 902 111 444 www.gencat.net/ics
Es IMPRESCINDIBLE que porti aquesta carta per a qué li donin el material.
Té un periode maxim de 3 mesos per participar a partir de la data d’aquesta carta.

La prevencio és a les seves mans: participi-hil

Ben cordialment,

Dra. Gemma Binefa
Coordinadora del Programa

L’Hospitalet de Llobregat, $HOY$

Tota la informaci6 obtinguda durant el procés sera confidencial i d'0s estrictament sanitari.

N f PROGRAMA DE DETECCIO
| Generalitat de Catalunya BRECoCDE CANCER DY

Y Departament de Salut COLON | RECTE

ICO 178
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9.2. Fulletd informatiu (model de I’any 2006)

Los hombres y las mujeres
de 50 a los 69 afios pueden participar

932607959

o . {0 E i 4
Hemaer Mgmimeisir S

Els homes i les dones de
50 a 69 anys poden participar-hi

-

93 260 79 59

ﬂ:zr:;:::::.:::‘::w [ genecstande Cosorvs 2400 Ry i
Dararaont o et 10

Per a més informacio,
poden dirigir-se al
: sh::t de clon | gk@

93 260 79 59

Para mas informacion,
pueden dirigirse al

de DETECCION PRECOZ
Géncer de colon y recto:

93 260 79 59

| El cancer de colon i recte és un

dels cancers més freqlents a
Catalunya en els homes i les
dones a partir dels 50 anys
d'edat.

Es pot tenir la malaltia sense
presentar simptomes. Si es
detecta en una fase inicial abans
ue doni molésties, és més facil
tractar i més facil que es pugui
curar. Per aix0, és important fer
un diagnostic precog.
Des de I'lnstitut Catala d'Oncologia
li oferim participar en el Programa
de Deteccioé Precog de Cancer de
Colon i Recte de L'Hospitalet de
Llobregat.

Ara els homes i les dones de 50
a 69 anys poden participar de
manera gratuita en el Programa
de Deteccié Precog de Cancer
de Colon i Recte de L'Hospitalet

_de Llobregat.

{ El cancer de colon y recto es uno

de los canceres mas frecuentes
en Cataluia en los hombres y
las mujeres a partir de los 50
anos de edad.

Se puede tener la enfermedad sin
presentar sintomas, Si se detecta
en una fase inicial antes de que
dé molestias, es mas facil de tratar
Ees mas facil que se pueda curar.

'or eso, es importante hacer un
diagnostico precoz.

Desde el Institut Catala d'Oncologia
le ofrecemos participar en el
Programa de Deteccion Precoz de
Cancer de Colon y Recto de
L'Hospitalet de Llobregat .

Ahora los hombres y mujeres de
50 a 69 anos pueden participar
de forma gratuita en el Programa
de Deteccion Precoz de Cancer
de Colon y Recto de L'Hospitalet

i de Llobregat.
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En qué consisteix el Programa de
Deteccid Precog de Cancer de
Céalon | Recte?

El programa consisteix en la
realitzacié d'una prova de deteccid
de sang oculta en femta no apreciable
a simple vista als homes i dones de
50 a 69 anys.

Qué ha de fer per participar? £ Qué hay que hacer para participar?

Per participar, ha de retornar-nos el
sobre prefranguejat que li adjuntem
amb &l full de sol-licitud de la prova.
En unes setmanes li enviarem tot el
material per fer la prova de deteccid
precog amb un full d'instruccions que
explica com fer-ho.

En qué consisteix la prova

de deteccid de sang

oculta en femta?

Es una prova facil, que pot fer a casa
Ha de recollir unes mosires de

deposicions en el cartrd que li
adjuntem, tal i com s'explica en el full
d'instruccions. Un cop fet, ha d'enviar
el cartrd per correu dins del sobre de
franqueig que adjuntem. Després d'uns
dies, rebra el resultat a casa per coreu.

LEn qué consiste el Programa de
Deteccién Precoz de Cancer de
Colon y Recto?

El programa consiste en la realizacién

de una prueba de deteccion de sangre
oculta en las heces no apreciable a
simple vista a los hombres y mujeres
de 50 a 69 afos.

Para participar, iene gue devalvernos el
soore prefranqueado que le adjuntames
con la hoja de solicitud de la prueba. En
unas semanas le enviaremos todo el
material para hacer la prueba de
deteccién precoz con una hoja de
instrucciones que explica como hacerlo.

LEn qué consiste la prueba

de detecclién de sangre

oculta en las heces?

Es una prueba facil, que puede hacer
en casa. Debe recoger unas muestras
de deposiciones en el cartdn que le
adjuntamos, tal y como se explica en
la hoja de instrucciones. Una vez
hecho, tiene que enviar el carton por
correo dentre del sobre franqueado
gue le adjuntamos. Pasados unos
dias, recibira el resultado por correo,

Qué passasienel ¢Qué pasa sien el
resultat de la prova... resultado de la prueba...

* no es troben
indicis de sang?

Que és molt poc probable que tingui
cancer de colon. Ha de saber que
agquesta prova no és 100% exacta
i no detecta tots els cancers, per
aix0, si & molésties ha de consultar
el seu melge.

* es troben

indicis de sang?

No vol dir que necessariament tingui
un cancer. En la majoria de casos
es detecta una alteracid benigna (per
exemple, hemorroides) o un polip
benigne que pot ser convenient
eliminar.

En alguns casos, li faran repetir la
prava per comprovar el resultat, En
altres casos, li recomanaran una
exploracio de l'interior del budell.
L'exploracie d'eleccié és la
colenoscépia que es fa amb sedacid.
El risc de complicacions d'aquesta
exploracid és baix.

* no se encuentran

indicios de sangre?

Que es muy poco probable que tenga
cancer de colon. Es impornante saber
que esta prueba no as 100% exacta
¥ no detecta todos los canceres, por
ello, si tiene molestias debe consultar
a su médica

* se encuentran
indicios de sangre?

Mo quiere decir necesariamente que
tenga un cancer. En la mayoria de
casos se detecta una alleracidn
benigna (por ejemplo, hemaorroides)
© un polipo benigno que puede sar
conveniente eliminar.

En algunos casos, le hardn repetir la
prueba para comprobar el resultado. En
otros casos, le recomendaran una
exploracion del interior ded intestino, La
exploracién de eleccion es Ia

ia que se hace con sedacion,
El riesgo de complicaciones de esta
exploracion es bajo .

Qué passasili ¢Qué pasa sl le
detecten un cancer? detectan un cancer?

Li oferiremn el tractament més adequat,
al més aviat possible | de manera
gratuita.

La deteccid precog d'aguesta
malaltia augmenta la probabilitat de
curacio encara que aixo no vol dir que
tots els casos que es detectin es
puguin curar.

Le ofreceremos el tratamiento mas
adecuado, lo antes posible y de forma
gratuita.

La deteccién precoz de esta
enfermedad aumenta la probabilidad
de curacion aunque esto no quiera
decir que todos los casos gue se
detecten se puedan curar.

Qué passa si i £Qué pasa si le
R

Un pélip és un creixement de céllules
benignes de l'interior del budell. La
majoria de polips s6n benignes perd
en un petit percentatge de casos
podrien tornar-se malignes amb el
temps, Per aixb, esta indicada la seva
eliminacid i analisi durant la
colonoscopia |, en ocasions, la
realitzacié d'un seguiment posterior,

Un pélipo es un crecimiento de células
benignas del interior del intestino. La
mayoria de plipos son benignos pero
en un pequenc porcentaje de casos
podrian volverse malignos con el
tiempo. Por eso, esta indicada su
eliminacion y andlisis durante la
colonoscopia ¥y, en ocasiones, la
realizacion de un seguimiento posterior.

Quins sén els signes |

simptomes del cancer
de célon i recte?

= Sagnat en les deposicions,

= Canvis en els habits intestinals
durant més de & seimanes.

* Cansament o pérdua de pes
inexplicables.,

+ Malestar abdominal persistent.

La preséncia d'aguests signes i
simptomes no signilica que es 1é
cancer, perd en cas de presentar-
los ha de consultar el seu metge.

Cudles son las sefiales
y los sintomas del céncer
de colon y recta?

= Sangre en las deposiciones, H
= Cambios en los habitos inestinales :
durante mas de & semanas. i
= Cansancio o perdida de peso
inexplicables,

* Malestar abdominal persistente.

La presencia de esias senales y
sintomas no significa que se tenga :
cdncer, pero en caso de presentarios
se debe consultar con el médico.

Si vol mes informacid, pot adregar-
se al metge o farmacéutic habituals
© pot trucar al:

Programa de DETECCIO PRECOG
e cancer da clon | rects:

93 260 79 59

Si quiere mas informacion, puade
dirigirse a su médico o farmacéutico
o llamar al:

de DETECCION PRECOZ
céncer de colon y recto:

93 260 79 59
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9.3. Carta recordatori (model de I’any 2011)

ICO 178

Q
e ICO

N

i

Institut Catala d'Oncologia

$PERSONAS$
$DIRECCIONS
$CP$, SPOBLACIONS

", CONSELL DE

3 .
1 vo COL'LEGIS FARMACEUTICS

DE CATALUNYA m o & &

N.CCCR: $NCCR$

N O R

Benvolgut/uda senyor/a,

ETIQUETA DEL TUBO
DATOS A RELLENAR POR
EL AMBULATORIO

Fa unes setmanes el vam convidar a participar en el Programa de deteccié precog de
cancer de colon i recte. El programa s’adreca a homes i dones de 50 a 69 anys i
consisteix a realitzar una senzilla prova cada dos anys, de manera totalment gratuita.
Com que no hem rebut cap resposta per part seva, ens permetem insistir en la

importancia d’aquesta prova.

A partir dels 50 anys, el cancer de colon i recte és una malaltia freqiient. La majoria de
cancers apareixen a partir de petites lesions anomenades polips, que no produeixen cap
molestia i que amb els anys poden esdevenir malignes. Quan es detecten polips,
I'extraccié pot evitar el desenvolupament d'un cancer. Si el cancer es detecta en un fase

inicial és més facil de tractar i t¢€ més possibilitats de curacio.

Per poder fer-se la prova truqui al teléfon del Programa de 8 a 15h:

Tel. 93 260 79 59

o demani CITA amb infermeria del seu ambulatori, contactant amb Sanitat Respon:

Tel. 902 111 444

www.gencat.netl/ics

Es IMPRESCINDIBLE que porti aquesta carta per a qué li donin el material.

La prevencio és a les seves mans: participi-hil

Ben cordialment,

Dra. Gemma Binefa
Coordinadora del Programa

L'Hospitalet de Llobregat, $HOYS

Tota la informacié obtinguda durant el procés sera confidencial i d'Us estrictament sanitari

Generalitat de Catalunya
Departament de Salut

@
PROGRAMA DE DETECCIO
PRECOG DE CANCER DE
,‘ COLON | RECTE
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9.4. Instruccions del test de guaiac

® y
PROGRAMA DE DETECCIO

PRECOC DE CANCER DE

/‘\ COLON | RECTE

INSTRUCCIONS

Prova de detecci6 de sang
oculta en femta

Si té qualsevol dubte o li cal més informacié

pot trucar al telefon

93 260 79 59

Generalitat de Catalunya .o
D rt; t J
m epartamen O ICO [

de Salut Institut Catala d'Oncologia
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MATERIAL

Disposa d’un cartr6 per
a la recollida de tres mos-

MHIUAOSLCS. ¢ TMMUAOSHCS. inc. MMUHOSTCS. L.

SUDE TEST FOR FECAL OCCILY BLOOD  SUOE TEST FOR FECAL OCCIAT BLOOD  SUOE TEST FOA FECAL OCCULT BLOCD
T On 510K C N o Jt LG x: U COAT

tl'es de fcl]]ta (C‘lc‘l) (jifc— BEND RERE REFORE SERARAIANG —P  ——  OND BERE BEFORE SUMARAING —P-  ——  BOND WERE BUFOAE SEPARATING
rents i tres etiquetes d’iden-
tificacio. ETIQUETA ETIQUETA ETIQUETA

Enganxi les etiquetes
d’identificacio en les tres
solapes trepades del cartro.

FOR IN VITRO DIAGNOSTIC USE FOR IN VITRO DIAGNOSTIC USE FOR IN VITRO DIAGNOSTIC USE

Només cal que posi la data de recollida de la mostra.

En cap cas ha de fer
servir el dors del cartro.

. 1o Gevcp Specmen Tent Am. M1
#3, piace 2 S2gs of Homa-Scvces™
= -

e on Faxt

2. Jopy coe

o) of Co s oot
Coreal A Bie cokr shodd

A continuacié obri una
solapa per a cada recollida.

w30 seconds o PO
change SO 0l 08 “NEG;

Abans d’asscure’s a la
tassa del vater tingui el
material preparat (el cartréd
de les mostres i ’espatula)
i col-loqui diverses capes de paper higi¢nic al fons de la tassa.

ik St ewe, Cern, Vw2

Ce€

LOT!

12940

Obri la solapa i aixequi la tapa amb I"ajut del trepat. Un cop oberta
hi trobara dos cercles on haura de dipositar les mostres de femta.

7 RECORDI:
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COM RECOLLIR LES MOSTRES

Agafi una de les espa- e
tules, reculli una quanti-
tat petita de femta i esten-
gui’n una capa fina al centre

del primer cercle. o ae e o - —
| i ‘" IMMUROSHICS. NC. IMMUNOSIICS, g,
Al]lb una ﬁltl'ﬂ CSpfltl.l— 5% & SUDE TEST (O FECAL OCCULT BL00D  SUDE TEST FOR FECAL OCCIAT BLOOO

€ HAIRREMIINPAAIING —— € 18D ERE BFORE UARAING

la, reculli una quanti-
tat de femta d’una altra
zona diferent a Panterior,
i estengui’n una capa fi-

Nomtre y Apetces

Nceer NCCCR

Fecha 2* muestra:—/ ww | — Fecha 3* muestra:e— | ——f ——

S
na fll centre d el scgon FOR IN VITRO DIAGNOSTIC USE  FOR IN VITRO DIAGNOSTIC USE  FOR IN VITRO DIAGNOSTIC USE

cercle.
Esperi 5 minuts i a continuacié tanqui la solapa de la mostra.
Escrigui la data de la recollida.

Mantingui el cartré amb les mostres a temperatura ambient fins
a completar tot el procediment. No deixi el cartré exposat a la calor
0 al sol divecte, jo que podvia fer malbé lo mostra.

Repeteixi el mateix procediment que hem descrit a la primera recollida
de mostres.

Introducixi el cartré de les mostres en el sobre franquejat adjunt.
Finalment, dipositi’l en una bustia de correus.

Abans d’enviar el cartrd, comprovi que cadascuna de les solapes
5 P q P
porta Petiqueta amb el seu nom i la data de recollida de cada mostra

191



Annexos

COM REALITZAR LA PROVA DE FEMTA

1. Sisagna per hemorroides
o perdues menstruals, es-
peri 3 dies abans de reco-
llir les mostres

RECORDI!

2. Enganxi les etiquetes a la
part frontal del cartré

=1 =1 =]

=]

4. 1r Dia. Obri la primera

solapa

5. Col-loqui ¢l paper higi¢nic
al fons de la tassa del vater
per evitar ¢l lliscament de la
femta

Reculli una mostra d’un costat
de la femta

o ] -~ e .
3. En cap cas utilitzi ¢l
dors del cartré

6. Estengui una capa prima de
femta en el 1r cercle

7. Reculli una nova mostra d’un
altre costat de la femta

J < . 5
8. Estengui una capa prima
de femta al 2n cercle

9. Esperi 5 minuts abans de
tancar la solapa i escrigui la

data de recollida @
FORT o SahN

10. Conservi les mostres
en un lloc sec

11. 2n Dia. Repeteixi el
mateix procés de recollida i
posi la data de la 2a mostra

12. 3r Dia. Repeteixi el
mateix procés de recollida i
posi la data de la 3a mostra

1 3. Introducixi el cartré de les
mostres al sobre franquejat
adjunt

DEK:‘ D

14. Dipositi ¢l sobre amb
les mostres en una bus-
tia de correus

15. Sivol més informacio, pot
preguntar al seu ambula-

tori o trucar al telefon

93 260 79 59
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9.5. Instruccions del test immunologic

LA PREVENCIO ES A LES SEVES MANS

Informacié que cal saber

* No faci la prova si presenta hemorroides sagnants o
menstruacid. En aquest cas, haura d’esperar 3 dies seguits
sense perdues de sang abans de realitzar la prova.

« Eviti la contaminacié de la femta amb orina.

= No és necessari estar en deju ni seguir cap dieta abans de fer
la prova.

« Prendre medicacio no interfereix en la realitzacid de la prova.

* No ingereixi el liquid del tub. Si el liquid entra en contacte amb
els ulls, la boca o la pell, esbandir acuradament amb aigua
i, si és necessari consulti amb el seu metge o farmaceutic
habituals.

+ Comuniqui al Programa (93 260 79 59) la pérdua de la prova
0 qualsevol entrebanc que hagi sorgit durant la realitzacié de
la mateixa.

LA PREVENCION ESTA EN SUS MANOS

Informacién que debe saber

» No haga la prueba si presenta hemorroides sangrantes o
menstruacion. En este caso, debera esperar 3 dias seguidos
sin pérdidas de sangre antes de realizar la prueba.

« Evite la contaminacion de las heces con orina.

» No es necesario estar en ayunas ni seguir ninguna dieta antes
de hacer la prueba.

» Tomar medicacion no interfiere en la realizacion de la prueba.

= No ingiera el liquido del tubo. Si el liquido entra en contacto
con los 0jos, boca o piel, lavar la zona con abundante
agua y en caso de ser necesario consulte con su médico o
farmacéutico habitual.

» Comunique al Programa (93 260 79 59) la pérdida de
la prueba o cualquier inconveniente sufrido durante la
realizacion de la misma.

Per a qualsevol dubte, truqui'ns:
Para cualquier duda, lldmenos:

PROGRAMA DE DETECCIO
PRECOC DE CANCER DE
COLON | RECTE

U
93 260 79 597«{

o
o) ICO

Institut Catald d’Oncologla

Generalitat de Catalunya
Departament de Salut

INSTRUCCIONS
PER A LA RECOLLIDA
DE MOSTRES

Prova de deteccio
de sang oculta en femta

INSTRUCCIONES
PARA LA RECOGIDA
DE MUESTRAS

Prueba de deteccion
de sangre oculta en heces

PROGRAMA DE DETECCIO PRECOG
DE CANCER DE COLON | RECTE

PROGRAMA DE DETECCION PRECOZ
DE CANCER COLORRECTAL

A
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INSTRUCCIONS PER A LA RECOLLIDA DE MOSTRES
INSTRUCCIONES PARA LA RECOGIDA DE MUESTRAS

r
. R
e W 7
RS st
srectiio
WAL
e AV e "

Comprovi que disposa detotel  Anoti la data de realitzacié de Col-loqui suficient paper en Desenrosqui i tregui el tap verd.

material; tub, bossa verda i full la prova a I'etiqueta del tub. I'interior del vater per facilitar la 2

d’instruccions. recollida de la mostra de femta,  LeSeNrosque y saque el tapon
Anote la fecha de la realizacion verde.

Compruebe que dispone de todo  de la prueba en la etiqueta Coloque suficlente papel en el

el material: tubo, bolsa verde del tubo. interior del vater para facilitar la

y hoja de Instrucciones. recogida de la muestra de heces.

Punxi la femta amb la punta N'hi ha prou amb poca quantitat  Posi el bastonet verd dins del tub, Guardi el tub a la bossa verda i

del bastonet i faci-la lliscar de de mostra. tapi’l bé i agiti'l. conservi'l a la nevera fins que el
manera horitzontal | vertical. N ) porti al seu ambulatori tan aviat
Es suficiente con poca cantidad  Ponga el bastoncillo verde com slgui possible.

Pinche las heces con la punta del  de muestra. dentro del tubo, tépelo bien &

bastoncillo y deslicela de forma y agitelo. Guarde el tubo en la bolsa verde y

horizontal y vertical. consérvelo en la nevera hasta que
lo lleve a su ambulatorio lo antes
posible.

Pale:¢
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9.6. Classificacio dels resultats de les colonoscopies i recomanacions del

seglient seguiment en funcio del resultat.

CLASSIFICACIO PREVIA A LA PUBLICACIO DE LA GUIA EUROPEA

RESULTAT

CRITERIS

RECOMANACIO

Normal

e No presencia de polips ni MIl.

e La resta de lesions (hemorroides,
diverticles, fissures...) es
consideraran normal.

o Cribratge (PDOSF) o
colonoscopia als 10
(segons edat).

Polip Hiperplastic

« Polip hiperplastic situat a recte o
sigma <10 mm

e Cribratge (PDOSF) o
colonoscopia als 10
(segons edat).

Adenoma de Baix Risc

e 1-2 adenomes i

e <10 mmii

e histologia tubular i

o displasia de baix grau

o Colonoscopia als 5
anys.

Adenoma d’Alt Risc

¢ 3-4 adenomes <10 mm o

e 1 adenoma 210 mm i <20 mm o
« histologia vellés o tubulo-vellés o
o displasia d’alt grau / pTis /
carcinoma intraepitelial o
intramucéds o

e qualsevol adenoma serrat o
polip hiperplastic situat a recte o
sigma 210 mm

e qualsevol polip hiperplastic situat a

colon
¢ >5 adenomes o
e 1 adenoma 220 mm

e Colonoscopia a1 any.

Cancer

e Adenocarcinoma (ADK) invasiu.

¢ Derivacio a unitat
funcional.

Malaltia Inflamatoria
Intestinal

e Anatomia patologica especifica de

Colitis Ulcerosa o Malatia de Crohn

¢ Derivacio a unitat
especifica o especialista.

Totes les recomanacions es basen en colonoscopies realitzades en condicions ideals (preparacié adequada i intubacio cecal.
Els polips ressecats i no recuperats es classificaran en funcié de la seva mida.
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CLASSIFICACIO POSTERIOR A LA PUBLICACIO DE LA GUIA EUROPEA

RECOMANACIO

RESULTAT

CRITERIS

Normal

e No presencia de polips ni MIL.

e La resta de lesions (hemorroides,
diverticles, fissures...) es
consideraran normal.

e Cribratge (PDOSF) o
colonoscopia als 10
(segons edat).

Polip Hiperplastic

e Polip hiperplastic situat a recte o
sigma <10 mm

e Cribratge (PDOSF) o
colonoscopia als 10
(segons edat).

Adenoma de Baix Risc

e 1-2 adenomesii

e <10 mmii

e histologia tubular i

o displasia de baix grau

o Cribratge (PDOSF) als
2 anys o colonoscopia
als 5-10 (segons edat).

Adenoma de Risc
Intermedi

e 3-4 adenomes <10 mm o

e 1 adenoma 210 mm i <20 mm o
« histologia vellés o tubulo-vellés o
o displasia d’alt grau / pTis /
carcinoma intraepitelial o
intramucds o

e qualsevol adenoma serrat o
polip hiperplastic situat a recte o
sigma 210 mm

e qualsevol polip hiperplastic situat a

e Colonoscopia a 3 any.

colon

Adenoma d’Alt Risc ¢ 25 adenomes o e Colonoscopia a 1 any.
e 1 adenoma 220 mm

Cancer e Adenocarcinoma (ADK) invasiu. ¢ Derivacio a unitat

funcional.

Malaltia Inflamatoria
Intestinal

e Anatomia patologica especifica de

Colitis Ulcerosa o Malatia de Crohn

« Derivacio a unitat
especifica o especialista.

Totes les recomanacions es basen en colonoscopies realitzades en condicions ideals (preparacié adequada i intubacio cecal.
Els polips ressecats i no recuperats es classificaran en funcié de la seva mida.
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9.7. Informe del Comite Etic d’Investigacio Clinica

||||| Bellvitge

AT Generalitat de Catalunya
Hospltal Universitari <I]I]> .

Y Departament de Salut

Institut Catala
1c a Salut

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
SOBRE PROYECTOS DE INVESTIGACION

El Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitari de Bellvitge, en su
reunion de fecha 09 de Junio de 2011 (Acta 11/11), tras examinar toda la
documentacion presentada sobre el proyecto de investigacién con nuestra ref.
PR130/11, titulado:

“CRIBADO DE CANCER COLORRECTAL: ADECUACION Y CUMPLIMIENTO DE
LAS RECOMENDACIONES DE LAS COLONOSCOPIAS DE SEGUIMIENTO”

Presentado por Dra. Gemma Binefa Rodriguez del Departamento de Prevencion y
Control del Cancer del ICO — Fundacié IDIBELL, como investigadora principal, ha
acordado emitir INFORME FAVORABLE al mencionado proyecto.

Convocatoria FIS 2011

. / Wellvatge
t¢ Etic d'Investigacié

Fdo. Dr. Egfic Sospedra Martinez
Secreétario del CEIC

P
/

spitalet de Llobregat, 9 de Junio de 2011

\\

peRipCRIBCRIECN
EAARH E49) E351 354

Hospital Universitari de Bellvitge

Feixa Llarga s/n

08907 L'Hospitalet de Licbregat
Tel 932 607 500

Fax 932 607 561

www bellvitgehospital.cat
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9.8. Resultats de I’estudi de I’enviament del test de sang oculta en femta
per correu postal

AT Generalitat de Catalunya < ICO
ill¥ Departament de Salut

Institut Catala d'Oncologia

" REF. 712
PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER COLORRECTAL:
AUMENTO DE LA PARTICIPACION PERO... { A QUE PRECIO?

G Binefa’, N Mila’, L Benito™?, M Garcia', V Moreno'?
‘Institut Catala d’Oncologia -IDIBELL, Hospitalet de Llobregat, Barcelona. 2 Universidad de Barcelona.
Estudio parcialmente financiado por el Instituto de Salud Carlos Ill (PI11/01593, CIBERESP y RD/12/0036/0053).

Introduccion

Se ha demostrado que los programas de cribado de cancer colorrectal hasados en el test de sangre oculta en heces (TSOH) son
coste-efectivos, pero para ello hay que obtener una participacién elevada.

Aungue la participaciéon en el programa de L'Hospitalet de Llobregat ha aumentado desde su implementacion, no se ha
alcanzado el valor estandar establecido por las guias. Aln asi, se observa que una vez la gente participa, se mantiene fiel al
programa Yy lo continda haciendo (>80%) en la ronda siguiente (participantes anteriores); en cambio, el grupo de no
participantes anteriores (poblacién invitada en la ronda anterior que no participd) y las nuevas incorporaciones (invitados por
primera vez) cbtienen peores resultados.

Objetivo: evaluar la implementacién de un nuevo circuito para aumentar la participacion en los grupos de no participantes
anteriores y nuevas incorporaciones.

Métodos

Estudio aleatorizado de la poblacion diana (hombres y mujeres entre 50 y 69 afios) del
Programa de cribado de CCR de 3 areas basicas de salud (ABS) de L'Hospitalet de
Llobregat (Florida Norte, Florida Sur y Bellvitge). La mitad de la poblacién de cada ABS
fue invitada a través del circuito convencional y la otra mitad con una nueva estrategia.

0O Meétodo convencional:

= Participantes anteriores se les hizo llegar directamente el TSOH a su domicilio.

= Nuevas incorporaciones y no participantes anteriores: debian contactar con
atencion primaria o la oficina técnica de cribado para obtener el TSOH.

0O Nueva estrategia: a toda la poblacion se le envié el TSOH a su domicilio, sin
necesidad de contactar con nadie para su obtenciéon. Se adjunté un sobre pre-
franqueado para recuperar los TSOH en caso de no querer participar.

En ambas estrategias, los participantes retornaban el test a su ABS de referencia.

Resultados
Tabla. Participacion por area basica de salud (ABS) segtin estrategia de cribado . L
Estrategia convencional Estrategia nueva p-valor _CO” la nugva_ es.trate.gla la participacion se
] - ) ) incremento significativamente tanto en las
Invitados Participantes  Invitados Participantes . .
n n % N n o nuevas incorporaciones como en los no
Florida Norte participantes anteripres (7,0y 7,2 puntos
Nueva Incorporacion 748 191 255 608 182 299 0,071 porcentuales respectivamente).
No participante anterior 1211 173 143 1.317 281 213 <0,000 Estas diferencias se mantuvieron al
Florida Sur estratificar por ABS en todos los casos
Nueva Incorporacion 576 141 245 598 184 30,8 0,016 excepto en las nuevas incorporaciones de
No participante anterior 1.318 171 130 1.337 244 182 0,000 Florida Norte.
Bellvitge Con la nueva estrategia sélo se
Nueva Incorporacion 531 144 271 535 204 381 0,000 recuperaron el 4,4% de los TSOH no
No participante anterior 1.528 211 138 1.546 352 228 <0,000 usados y cada participante supuso un
Global 3 ABS coste adicional de 7,9€ respecto al sistema
Nueva Incorporacion 1.855 476 257 1.741 570 32,7 <0,000 de invitacién tradicional.
No participante anterior 4.057 555 137 4.200 877 20,9 <0,000
Conclusiones

El envio del TSOH por correo postal a la poblacion elegible, aumenté notablemente la participacién en el programa de cribado.
No obstante, se deberan realizar analisis complementarios para valorar si es una estrategia coste-efectiva. En el actual contexto
econdmico, es fundamental disefiar buenas estrategias y seleccionar adecuadamente a las personas que mejor puedan
responder a ellas.
NO EXISTE CONFLICTO DE INTERESES
L |
Congreso SEE Granada, 4 de septiembre de 2013 Institut Catala d’Oncologia
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9.9. Certificat Premi Avedis Donabedian
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9.10. Certificat Premi Hinnovar
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9.11. Material adregat a professionals sanitaris
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9.12. Material adregat a poblacié general
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