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1. RESUMEN

Introduccidn: Un alto porcentaje de las colonoscopias que se realizan en el programa de
cribado de céancer colorrectal (CCR) en nuestro medio son normales, lo que supone un
importante aumento en las listas de espera, asi como un elevado consumo de recursos. El
sangrado asociado a las lesiones cdlicas es intermitente, asi que la positividad de la prueba
inmunoquimica de hemoglobina fecal (FIT) puede ser variable en diferentes muestras. Repetir

el test puede ser una estrategia Util para reducir colonoscopias innecesarias.

Objetivos y Material y métodos: El objetivo principal es determinar si en aquellas personas

con un primer FIT positivo débil (< 300 ng/ml), un segundo FIT negativo estd asociado a una
baja probabilidad de CCR o de adenoma de alto riesgo. Se incluyeron los pacientes que tras un
FIT positivo en el programa de cribado de CCR fueron derivados a colonoscopia. Estos se
realizaron un segundo FIT en domicilio previo a la colonoscopia, usando el mismo punto de corte
y el mismo test comercial que en el primero. El CCR y los adenomas de alto riesgo fueron
considerados patologia relevante. El adenoma de alto riesgo incluye el adenoma avanzado
(definido como aquel con un tamano mayor de 10 mm, componente velloso displasia de alto
grado) y la presencia de 3 o mas adenomas tubulares. Finalmente, analizamos el valor predictivo
positivo y negativo (VPP) y (VPN), sensibilidad (S), especificidad (E) y el drea bajo la curva (AUC)
del segundo FIT.

Resultados: Finalmente 289 pacientes fueron incluidos en el estudio. La mediana de edad fue
58.4 aiios (rango 54-62). De los 289, 172 (59.5%) fueron hombres. En 80 colonoscopias (27.7%)
se detectd patologia relevante (CCR o adenoma de alto riesgo). En 196 pacientes (67.8%) el
segundo FIT fue negativo. En los 120 pacientes con un primer FIT positivo débil (<300 ng/ml),

94 (78,3%), el segundo FIT fue negativo.

2°FIT
S E VPP VPN
positivo

Todos los pacientes n=289 n=293 52.5% | 75.6% | 45.1% | 80.6%

Pacientes con un 12 FIT n=26
n=120 45.8% | 84.3% | 42.3% | 86.1%
positivo débil




El AUC para CCR y adenoma de alto riesgo fue de 0.679, y en aquellos con un primer FIT positivo
débil (< 300 ng/ml) fue de 0.697. Con un primer FIT positivo débil (< 300 ng/ml) y un segundo
FIT negativo, la probabilidad de hallar un CCR o un adenoma de alto riesgo ajustado por sexo y
edad fue 69% menor que en el resto de posibles resultados, siendo estadisticamente

significativo (OR 0.31, 95% Cl 0,16 — 0,61).

Conclusiones: En nuestra muestra, aproximadamente el 80% de los pacientes con un primer
FIT positivo débil (<300 ng/ml) tienen un segundo FIT negativo. No realizar colonoscopia en
personas con un segundo FIT negativo y un primer FIT positivo débil (< 300 ng/ml) podria ser
una estrategia util para reducir el nimero de endoscopias normales en los programas de cribado

de CCR.

Palabras clave: CCR; cribado, FIT.

CCR: Cancer colorrectal.



1. ABSTRACT:

Introduction: A high percentage of colonoscopies performed in colorectal cancer (CRC)
screening programmes are normal, which means an increase in waiting list, and resource
consumption. Bleeding associated with colonic lesions is intermittent, therefore, the positivity
of the quantitative faecal immunochemical test (FIT) can be variable in different samples.

Repeating FIT could be a useful strategy to reduce unnecessary colonoscopies.

Aims and methods: The main aim is to explore whether, in those patients with a first FIT with

a low positivity determination (< 300 ng/ml), a negative second FIT is associated with a low
probability of CRC or high-risk adenoma. Patients referred for a colonoscopy in the CRC
screening program were included. Second FIT were performed by themselves prior to
colonoscopy using the same cut-off as the first FIT. CRC and high risk adenoma were considered
relevant pathology. High risk adenoma includes advanced adenoma (defined as an adenoma
with size 210mm, villous component or high-grade dysplasia) and presenting >3 adenomas.
Finally, positive and negative predictive values (PPV and NPV), sensitivity (Se), specificity (Sp)

and area under the ROC curve (AUROC) of the second FIT were analyzed.

Results: 289 patients were included. The median age was 58.4 (IQR 54-62) years. 172 (59.5%)
were men. CRC or high risk adenoma were detected in 80 colonoscopies (27.7%); non-advanced
adenomas were detected in 71 (24.6%), and the rest of the explorations were normal. In 196
patients (67.8%) the second FIT was negative. Considering the patients with a low positive first

FIT (< 300 ng/ml) (n=120), the second FIT was negative in 94 patients (78.3%).

2nd FIT
Se Sp PPV NPV
positive
All patients n=289 n=93 52.5% | 75.6% | 45.1% | 80.6%
Patients with a low n=26
n=120 45.8% | 84.3% | 42.3% | 86.1%
positive 1% FIT

The AUROC for the diagnosis of CRC and high risk adenoma was 0.679, and in those with a first
FIT (< 300 ng/ml) was 0.697. With a first FIT <50 ug/g and a negative second FIT, the probability
of CRC or high-risk adenoma (adjusting for sex and age) was 69% lower than in the other possible

results, being statistically significant (OR 0.31, 95% CI 0,16 — 0,61).



Conclusions: Nearly 80% of patients with a low positive first FIT (<300 ng/ml) had a negative
second FIT in our CRC screening cohort. Not performing colonoscopies in patients with a second
negative FIT and a low positive first FIT (<300 ng/ml could be a useful strategy to reduce the

number of normal colonoscopies in CRC screening programmes.

Key words: CRC, screening, FIT.
CRC: colorectal cancer.



2. 2. INTRODUCCION:

2.1 CANCER COLORRECTAL:

El cancer colorrectal (CCR) es globalmente, la tercera neoplasia mas frecuentemente
diagnosticada y la segunda en cuanto a términos de mortalidad (1). Diferenciando por sexos, es
la tercera neoplasia por incidencia en varones y la segunda en mujeres tras el cancer de mama,
suponiendo la cuarta causa de mortalidad por cancer en varones y la tercera en mujeres. La
incidencia es mayor en los paises occidentales, pero esta aumentando en los paises en via de
desarrollo en los ultimos afios de manera considerable (2).

La incidencia de esta neoplasia aumenta con la edad, sobre todo por encima de los 50 afos.
Otros factores de riesgo demostrados son por ejemplo el sexo masculino, la obesidad, la historia
familiar de CCR (que aumenta el riesgo a mayor niumero de familiares directos y a una menor
edad de aparicidn), el tabaco y el alcohol, el sedentarismo o algunos tipos de alimentacion, como

la carne roja o la comida procesada (3).

2.2 LESIONES PRENEOPLASICAS:

El CCR proviene de las lesiones preneoplasicas que asientan en el colon y recto. Hay dos tipos
de lesiones preneopldsicas que pueden acabar desarrollando un CCR: los adenomas
convencionales, y los pdlipos serrados, cuya presentacidn clinica es diferente a los anteriores,
asi como su histologia y localizacidon a lo largo del colon. Sin embargo, merece la pena recalcar
gue la mayoria de estas lesiones no acaban progresando hacia un CCR (4).

Hay 2 vias principales, por tanto, la de los adenomas y la de los pélipos serrados.

ADENOMAS CONVENCIONALES LESIONES SERRADAS

Segun grado de displasia (bajo-alto grado) Pélipos hiperplasicos (no son consideradas

lesiones preneoplasicas)

Segln componente velloso (adenoma Pélipo serrado sésil (con displasia y/o sin

tubular, tubulovelloso, velloso) displasia)

Adenoma serrado

Tabla 1. Clasificacion histoldgica de las lesiones preneopldsicas principales.

Los adenomas convencionales son los precursores del CCR en el 70% de los casos y por definicién
son displasicos. La secuencia adenoma-cancer es de aproximadamente 10-15 afios, siendo este

periodo mas recortado por ejemplo en sindromes predisponentes a CCR como el Sindrome de



Lynch o la poliposis adenomatosa familiar. Los adenomas convencionales se pueden clasificar
segun el grado de displasia (bajo grado o alto grado), y/o del componente velloso que presentan
en su histologia: adenoma tubular, adenoma tubulovelloso si tiene un componente velloso entre
el 25 y el 75%, y velloso si tiene mas de un 75%. Se ha demostrado que la vellosidad tiene

relacidon con un mayor tamafio, y a su vez mayor grado de invasividad (5).

Ademas, segun la forma que presentan, suelen tener una localizacidn u otra. Los adenomas
planos o deprimidos suelen localizarse en el colon proximal, mientras que los pediculados suelen

hacerlo en regiones del colon distal.

El tamafo también es importante. Los adenomas que tienen menos de 5 mm raramente
desarrollan un céncer invasivo, mientras que los que se encuentran entre los 6 y los 9mm, lo
haran en torno al 1%. Cuando superan el cm de tamafio es cuando su capacidad de convertirse

en CCR se incrementa.

Con todas estas caracteristicas anteriores podemos clasificar los adenomas en avanzados y no
avanzados. Los adenomas avanzados son por definicion los que tienen mas de un cm, tienen
elementos vellosos o presentan displasia de alto grado en la histologia. En caso de los pdlipos
serrados se consideran avanzados si superan el cm de tamafio.

No se consideran adenomas avanzados, pero si adenoma de alto riesgo a la presencia de 3 o
mas adenomas tubulares. Se ha visto que el riesgo de presentar CCR es mas alto, como en el
caso de los adenomas avanzados (6).

En los adenomas no avanzados, es decir, los que no cumplen los requisitos anteriores, la

prevalencia de cancer es muy baja, y la secuencia adenoma-cancer muy larga.
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Figura 1. Secuencia adenoma- carcinoma (3).



Figura 2. Adenoma tubular en colonoscopia (imdgenes 1 y 2). Adenocarcinoma de colon
ascendente. “Wilcox CM, Mufioz-Navas M, Sung JJ; Atlas of Clinical Gastrointestinal Endoscopy;
Elsevier 2008” .

Los polipos serrados se pueden clasificar en 3 categorias. La primera, los pdlipos hiperplasicos,
gue no se consideran lesiones precancerosas por no tener capacidad para desarrollar un
carcinoma. La segunda lesidn es el pdlipo serrado sésil, y la tercera el adenoma serrado. Estos
dos ultimos son los responsables del 30% de CCR que provienen de lesiones preneoplasicas.

El pdlipo serrado sésil suelen ser una lesion plana o sésil, que se localiza principalmente en colon
proximal, a diferencia de los adenomas. Por este motivo, suele ser mas dificil de ver en la
colonoscopia.

Los pdlipos serrados sésiles son las lesiones serradas que mas predisponen al CCR. A diferencia
de los adenomas, no tienen vasos superficiales, motivo por el cual, el sangrado de estos puede
ser mas intermitente, hecho que puede influir en el screening. Sin embargo, no se ha
demostrado que una vez que desarrollan un CCR la tendencia al sangrado sea menor que los
CCR que proceden de adenomas.

El adenoma serrado es una lesién menos frecuente, que se localiza normalmente en colon
izquierdo. Es displdsico uniformemente, y el crecimiento puede simular a un adenoma velloso,

por lo que puede ser confundido durante la colonoscopia.
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Figura 3. Secuencia epitelio normal-adenocarcinoma en la via de los pdlipos serrados (3).



Es importante que los programas de cribado se centren en los adenomas avanzados y los
adenomas de alto riesgo, los no avanzados no son el objetivo, a parte de por su frecuencia

(son muy prevalentes) por su larga secuencia en el desarrollo adenoma- cancer (5).

2.3. CRIBADO DEL CCR:

El objetivo del cribado del CCR es disminuir la incidencia de CCR y la mortalidad derivada de este.
Para poder cumplir estos 2 pretextos, es necesario detectarlo en estadio precoz, asi como
extirpar las lesiones preneoplasicas para evitar que en su desarrollo puedan derivar en

carcinomas avanzados.
Actualmente, el cribado de CCR estipulado en nuestro pais abarca a las personas asintomaticas
entre los 50 y los 69 afios y se realiza con la prueba de deteccidon de hemoglobina fecal en heces,

Ilamado test FIT, seguido de colonoscopia si el resultado es positivo.

Cribado CCR: Asintomaticos 50-69 afios Colonoscopia
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Figura 4. Flujo del cribado de CCR en nuestro medio.

El cribado del CCR ha reducido la incidencia y mortalidad por este tipo de cancer entre un 16 a
un 33% desde que se ha implementado (7). Anteriormente se usaba el test de sangre oculta en
heces. Sin embargo, recientes estudios han demostrado una superioridad del FIT con respecto
a la sangre oculta, con una mayor deteccién de CCR y adenoma avanzado, asi como una mayor
participacioén por la sencillez de la prueba (8). Por tanto, el FIT usado para este objetivo es una
prueba muy sensible en la deteccidon de lesiones preneopldsicas y neoplasicas, siendo mayor
para estos ultimos (30% vs 80%) (9). Este test mide hemoglobina en heces usando anticuerpos
mono o policlonales contra la globina de la hemoglobina. Unicamente es necesario la toma de
una muestra sin restricciones dietéticas o farmacoldgicas los dias previos, ya que solamente
detecta hemoglobina de origen humano. Otra de las ventajas del FIT es que aporta resultados
cuantitativos de hemoglobina fecal, y diferentes estudios han demostrado que una mayor
concentracién de hemoglobina fecal estaria relacionada con un mayor riesgo de hallar patologia

neoplasica en la colonoscopia (tanto CCR como adenomas avanzados), por lo que podria usarse



junto con otros factores como un predictor de riesgo (10). Sin embargo, hay lesiones no
neoplasicas, como la enfermedad inflamatoria intestinal, o los pdlipos inflamatorios que pueden
dar valores cuantitativos de FIT elevados (11). Asimismo, el FIT no es un test perfecto. En un
metaanalisis de 2019, la sensibilidad y la especificidad con un punto de corte de 20 pugr/gr era
de 0.75 (95% Cl 0.61-0.86) y 0.95 (0.92-0.96) para CCR y de 0.25 (0.20-0.31) y 0.95 (0.93-0.96)
para adenoma avanzado. El valor predictivo negativo con este punto de corte era de 0.26 (95%Cl

0.15-0.42) para CCR y de 0.79 (0.72 — 0.86) para adenoma avanzado (12).

Actualmente en la mayoria de paises europeos se utiliza este test en sus programas de cribado.
El punto de corte para considerarlo positivo es arbitrario, y puede ser modificado en funcion de
nuestros intereses. En Espafia el punto de corte utilizado es de 20 pgr/gr, que equivale a 117

ng/ml. Por encima de este valor se considera positivo.

2.4. ESTRATEGIAS PARA MEJORAR LOS PROGRAMAS DE CRIBADO

Actualmente casi el 70% de las colonoscopias que se realizan en los programas de cribado son
normales. Segun diferentes estudios, se hallan adenomas avanzados entre el 9,8% y el 33,5%, y
CCR entre el 2,6% y el 10,1%. Esto supone mayor lista de espera ademas de un consumo de
recursos importante para el sistema sanitario (13). Asi mismo, se trata de una prueba invasiva,
no exenta de riesgos para la persona que se somete a ella. Por todo esto, se ha intentado en
numerosas ocasiones disminuir el nUmero de colonoscopias normales que se realizan sin perder

diagndsticos de CCR o adenomas avanzados.

Una de estas formas de hacerlo es estratificar a la poblacidon por riesgo segin una serie de
factores y priorizar a aquellas personas en las que este sea mayor. Es decir, predecir en qué
subgrupos de pacientes se da una mayor prevalencia de lesiones preneoplésicas o neoplasicas
beneficiandose asi de una actuacién mas precoz. Por ejemplo, Rex DK et al proponen tener en
cuenta una serie de factores demograficos como la edad, el sexo masculino, la obesidad, la
diabetes o el tabaco (5). Estos factores junto con el resultado cuantitativo del FIT, podrian ser

en conjunto un método Util para estratificar el riesgo de CCR.

Muchos estudios han promovido la idea de modificar el punto de corte en funcién de nuestros
intereses. Si disminuimos el punto de corte del test, conseguimos una mayor sensibilidad, a
cambio de perder especificidad. Si se disminuye mucho el punto de corte, el nimero de

resultados positivos en el FIT serd mayor, y por tanto, mas personas deberan realizarse una



colonoscopia. Por ejemplo, en Holanda el cribado se inicié con un punto de corte de 15 pgr/gr,
pero se tuvo que modificar hasta 47 pgr/gr (300 ng/ml) por la alta demanda en la realizacion de
colonoscopia (13). En cambio, si lo aumentamos, conseguimos una mayor especificidad, a
cambio de perder sensibilidad, y no diagnosticar casos de adenomas avanzados o CCR. Por
ejemplo, diferentes estudios afirman que con un punto de corte inferior a 20 pgr/gr (117 ng/ml),
la tasa de resultados positivos seria de 5,3 a 44,2%, mientras que cogiendo como punto de corte
entre 20 y 50 ugr/gr la tasa disminuiria hasta 1,5 a 7,5%. En paises ddnde estos recursos no son

limitados, no parece la mejor estrategia a seguir (9).

Ultimamente se ha propuesto realizar un test combinado, que detecta la hemoglobina fecal al
igual que el FIT, ademas de detectar ADN fecal. La ventaja es una alta sensibilidad para CCR, ya
sea invasivo o no invasivo, pero una menor especificidad que el FIT para lesiones no avanzadas.
A parte de esta ultima desventaja, el precio de este test es 25 veces mayor que el FIT, haciendo

imposible implantarlo como método de screening actualmente (5).

Otros investigadores han abogado por la combinacidn de dos FIT con el mismo punto de corte,
es decir, realizar un primer test y unos dias mas tarde el segundo (5). Esta estrategia se basa en
dos principios. El primero es que muchas lesiones cdlicas tienen un sangrado intermitente, y por
tanto con un solo FIT habria muchas de estas que no detectariamos. De esta forma
aumentariamos la sensibilidad de la prueba de cribado. El segundo es que muchas de las
colonoscopias actuales que se hacen tras un cribado positivo son normales. Con dos test FIT
positivos, la probabilidad de que se tratara de un adenoma avanzado, o un CCR (que son lesiones
con mayor estabilidad en el sangrado) seria mucho mas alta, y por tanto, podriamos dar
prioridad a estos en la realizacién de la prueba endoscépica. Ademas, se ha demostrado que la
participacién no disminuye en los estudios que han realizado dos test respecto a los que

utilizaban Unicamente uno (14).

Van Roon et at presentaron datos que animaban a la realizacion de esta estrategia. Afirmaban
gue la tasa de verdaderos positivos con dos test positivos respecto a un solo test era mayor. Si
al menos uno de los dos test era positivo, la sensibilidad se incrementaba, detectando mas
neoplasias avanzadas que realizando un solo test. Asimismo, en su estudio demostraron que
con un punto de corte de 300 ng/ml (47 pgr/gr) en el 42% de personas con presencia de
adenoma avanzado habia discrepancias en los resultados de ambos test. En el caso del CCR,

hasta en el 25% de los casos hubo discrepancias entre ambos (15).



3. OBJETIVOS:

e Repetir la sangre oculta en heces es una estrategia util para reducir el nimero de
colonoscopias normales en el cribado poblacional de cancer colorrectal.

e Explorar si en aquellos pacientes con un primer FIT positivo débil (<300 ng/ml), un
segundo FIT negativo (< 117/ ng/ml) se asocia a una baja probabilidad de CCR o

adenoma de alto riesgo en la colonoscopia.



3. MATERIAL Y METODOS:

4.1. DISENO DEL ESTUDIO:
Se trata de un estudio prospectivo, observacional y unicéntrico, incluyendo los pacientes
sometidos a cribado poblacional de CCR entre el 30 de septiembre de 2019 y el 14 de marzo de

2020 con el test FIT en heces mediante el analizador Sentifit 270.

El desarrollo del estudio no altera el diagndstico, seguimiento y pruebas realizadas de los
individuos, que seran todos realizados mediante la practica clinica habitual.
Los datos de los pacientes se extrajeron de la H2 clinica electrdnica, asi como el resultado del

test FIT del programa de cribado de la Comunidad Autonoma de Aragon.

La identificacion de los pacientes se realizdé a partir de una base de datos del screening
poblacional de sangre oculta en heces de Aragdn, recogiéndose datos epidemioldgicos y de

filiacion, analiticos, informes de pruebas endoscépicas e informes anatomopatoldgicos.

4.2. POBLACION A ESTUDIO:;

- Criterios de inclusién:

o Individuos asintomdticos de entre 50 y 69 afios que participan en el programa de
cribado poblacional de CCR, con resultado del test Sentifit 270 positivo (> 117
ng/mL).

o Individuos que tras un primer FIT positivo, se han sometido a una colonoscopia de
cribado.

o Firma del consentimiento informado.

- Criterios de exclusion:

o Individuos con realizacion de una colonoscopia en los ultimos 3 afios.

o Individuos con historia previa de CCR.

o Individuos con sintomas derivados de una posible neoplasia colorrectal.
o Historia previa de colectomia.

o Individuos con antecedentes de enfermedad inflamatoria intestinal.

o Individuos con antecedentes de adenoma.



4.3 VARIABLES A ESTUDIO:
- Demograficas:
o Sexo: variable cualitativa nominal dicotémica.
o Edad: variable cuantitativa continua.
o Toma de farmaco: variable cualitativa nominal no dicotémica. Pudiendo tomar los
siguientes valores: antiinflamatorios no esteroideos (AINES), aspirina (AAS),

anticoagulantes, antiagregantes no AAS.

- Relacionadas con el test FIT:

o Fecha enla que se realizan ambos test FIT.

o Resultado cuantitativo en ng/mL del 19 test FIT y del 292: variable cuantitativa
continua. Se considera un FIT positivo si sus valores son mas de 117ng/ml. Se
considera un primer FIT positivo débil si sus valores son (< 300 ng/ml) y positivo

fuerte si superan los 300 ng/ml.

- Resultado de la colonoscopia:

o Resultado de la colonoscopia: variable cualitativa nominal no dicotémica, pudiendo
tomar los valores: colonoscopia normal, adenoma no avanzado, adenoma de alto
riesgo, CCR, enfermedad inflamatoria intestinal, pdlipo hiperplasico, pdlipo
inflamatorio, angiodisplasias, hemorroides, diverticulosis. EIl CCR y los adenomas de
alto riesgo fueron considerados patologia relevante. El resto se catalogaron como
patologia no relevante.

o Localizacién de las lesiones polipoideas o CCR: variable cualitativa no dicotémica,
pudiendo tomar los valores: recto, sigma, colon descendente, colon transverso,
colon ascendente, ciego.

o Numero de pdlipos en la colonoscopia: variable cuantitativa continua.

o Tamafio del pdlipo de mayor tamanio: variable cuantitativa continua.

- Patologia preneopldsica y neoplasica:

o Informe de anatomia patoldgica.

o TNM: variable cualitativa ordinal.



4.4. DESARROLLO DEL ESTUDIO

Se incluyeron los pacientes asintomaticos entre 50 y 69 afios que tras un primer FIT positivo,
fueron derivados a colonoscopia dentro del programa de cribado poblacional de CCR de Aragdn
entre el 30 de septiembre de 2019 y el 14 de marzo de 2020. Estos realizaron un segundo FIT en
domicilio el dia previo a la colonoscopia, usando el mismo punto de corte que el primer FIT.
Finalmente 289 personas fueron incluidas en el estudio. De todas ellas 93 tuvieron un segundo
FIT positivo y 196 negativo. En cuanto al resultado de la colonoscopia, se consideraron
adenomas no avanzados si cumplian los siguientes criterios: < 1 cm de tamanio, displasia de bajo
grado y/o no presencia de componente velloso. Se consideraron adenomas de alto riesgo si
cumplian los siguientes criterios: > 1 cm, componente velloso, hallazgo de 3 o mas adenomas
tubulares en la colonoscopia y/o displasia de alto grado. El CCR y el adenoma de alto riesgo se
consideraron patologia relevante, el resto de hallazgos fueron considerados patologia no

relevante.

4.5. ANALISIS ESTADISTICO

En primer lugar, se realizd un andlisis descriptivo de la muestra y de las variables a estudio. Para
las variables cualitativas los datos se presentaron como frecuencias relativas y absolutas. Las
variables cuantitativas continuas se expresaron por medio de la media aritmética y la desviacion
estandar (DE) como medida de dispersidn si seguian una distribucién normal. De no ser asi se
expresaron mediante la mediana y el rango intercuartilico, este ultimo como medida de
dispersion.

Posteriormente se llevd a cabo una regresion logistica binaria para estimar la asociacidn entre
las variables a estudio y el diagndstico de patologia neoplasica. La fuerza de asociacion entre las
variables independientes y la variable resultado se expresé por medio de la Odds Ratio (OR).
Por ultimo, se calculé la eficacia diagndstica de cada uno de los modelos a través de la Curva

ROC con el célculo del area bajo la curva (AUC) y sus intervalos de confianza.



5. RESULTADOS:

5.1. CARACTERISTICAS BASALES DE LA POBLACION.

320 personas obtuvieron un test FIT positivo entre el 30 de septiembre y el 14 de marzo en el
programa de cribado poblacional de CCR del HCU Lozano Blesa. Se han excluido 31 personas que

no cumplian los requisitos, por lo que finalmente se han incluido 289 pacientes.

En la figura esta representado el flujo de pacientes del estudio.

n= 320 FIT positivo sept 19- marzo 20

Criterios de exclusion

o
] e

Resultado 22 FIT

)

Positivol Negativo
[ n=93 ] [ n= 196 ]
CCR o Adenoma de alto riesgo CCR o Adenoma de alto riesgo

=
V<
(2\

_

n=>51 n=42 ‘ n= 38 \ ‘ n= 158 \

Figura 5: Esquema que representa el flujo de pacientes del estudio.

De los 289 pacientes incluidos en el estudio, 117 fueron mujeres (40,5%) y 172 hombres (59,5%).

La mediana de edad de la muestra fue 58 afios (54-62).



Se recogioé la toma de algunos farmacos, como los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs),

antiagregantes plaquetarios o anticoagulantes, destacando la toma de acido acetilsalicilico

(AAS) en 36 pacientes (12,5%) y AINEs en 25 pacientes (8,7%).

Sexo Mujer 117 40,5%
Varon 172 59,5%

Edad (aiios) Mediana (rango intercuartilico) 58 (54-62)

Toma de farmacos AINEs 25 8,7%
AAS 36 12,5%
Antiagregantes plaquetarios 5 1,7%
Anticoagulantes 14 4,8%

Tabla 2. Caracteristicas basales de la muestra.

5.2. RESULTADOS DE LAS COLONOSCOPIAS DE CRIBADO

En cuanto a los resultados de la colonoscopia de cribado, destacar que 80 pacientes (27,7%)

presentaron CCR o adenoma de alto riesgo en el seguimiento, presentando el resto, 209 (72,3%)

otros hallazgos (colonoscopia normal, adenomas no avanzados, podlipos hiperplasicos,

angiodisplasias, etc).

El diagndstico mas frecuente fue la colonoscopia sin ningun hallazgo (38,1%), seguido del

adenoma de alto riesgo (25,6%) y del adenoma no avanzado (24,6%). Se diagnosticaron 6 casos

(2,1%) de CCR en nuestra muestra.




Diagnéstico

Hallazgo endoscopico

N2 de individuos

Porcentaje de la

muestra

CCR 6 2,1%
CCRy adenoma de Adenoma de alto riesgo 74 25,6%
alto riesgo

Total 80 27,7%

Normal 110 38,1%

Adenoma no avanzado 71 24,6%

Pélipo hiperplasico 25 8,7%
Otros hallazgos

Patologia inflamatoria 1 0,3%

Angiodisplasia 2 0,7%

Total 209 72,3%

Tabla 3. Hallazgos en la colonoscopia.

5.3. RESULTADOS DEL FIT.

- Primer FIT:

Todos los primeros FIT de los pacientes incluidos en el estudio fueron positivos (>117 ng/ml) ya

que formaron parte del cribado poblacional de CCR. Teniendo en cuenta el punto de corte

elegido (< 300 ng/ml como positividad débil y >300 ng/ml como positividad fuerte), 120

pacientes, un 41,5% de la muestra, presentd un FIT menor o igual de 300 ng/ml (positividad

débil) y 169 pacientes, un 58,5%, presentd un FIT mayor de 300 ng/ml (positividad fuerte).

- Segundo FIT:

Con respecto al segundo FIT realizado previamente a la colonoscopia de cribado, se observé que

196 pacientes, es decir, un 67,8% de la muestra, habian negativizado el resultado del primer FIT.




5.4. RENTABILIDAD DIAGNOSTICA DEL TEST. ESTUDIO DE SENSIBILIDAD,

ESPECIFICIDAD, VALOR PREDICTIVO POSITIVO Y NEGATIVO Y CURVAS ROC DEL
SEGUNDO FIT.

- Con el total de pacientes: n=289

CCR o Adenoma de alto riesgo

Total
No Si
Negativa 158 38 196
2°FIT
Positiva 51 42 93
Total 209 80 289

Tabla 4. Tabla de contingencia del total de la muestra.
S5:52,5% E: 75,6% VPP: 45,1% VPN: 80,6%

De las 196 personas que negativizaron el 22 FIT, 38 de ellos fueron falsos negativos. De estos, 2

personas fueron diagnosticadas de CCR, mientras que 36 de adenoma de alto riesgo.

Curva COR
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1 - Especificidad

Figura 6. Area bajo la curva (AUC) para el sequndo FIT en el total de la muestra.



La rentabilidad del 22 FIT fue de una sensibilidad de 52,5%; especificidad del 75,6%, un valor

predictivo positivo del 45,1%, y un valor predictivo negativo del 80,6%.

El area bajo la curva ROC (AUROC) fue de 0,679 para el segundo FIT en el total de pacientes de

nuestro estudio.

- Con los pacientes con primer FIT positivo débil (< 300 ng/ml): n=120

ler FIT< 6 =300

n=120

S~~~
ler FIT >300

n=169

22 FIT NEGATIVA

94 (78,3%)

)

22 FIT POSITIVA

26 (21,7%)

Figura 7. Determinacion positiva o negativo en el sequndo FIT, en personas con un primer FIT

positivo débil.

CCR o adenoma de alto riesgo

Total
No Si
2° FIT en pacientes con 12 FIT Negativo 81 13 94
<300
Positivo 15 1 26
Total 96 24 120

Tabla 5. Tabla de contingencia de las personas con un primer FIT positivo débil.

S:45,8% E: 84,3%

VPP: 42,3%

VPN: 86,1%




De los 120 pacientes con un primer FIT positivo débil, 94 negativizaron el 22 test. De los 13 falsos
negativos, ninguno de estos fue diagnosticado de CCR mediante colonoscopia, correspondiendo
todos ellos a adenomas de alto riesgo. Analizando detenidamente el diagndstico de estos
adenomas de alto riesgo, 6 correspondian a adenomas tubulares milimétricos en nimero igual
o0 mayor a 3 adenomas. Los 7 restantes corresponden a adenomas mayores de 10 mm o con

componente velloso.

Si realizamos un 22 FIT en el caso de un primer test con positividad débil, el valor predictivo

negativo es de 86,1% para adenoma de alto riesgo y de 100% para CCR.

Curva COR
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Figura 8. Area bajo la curva (AUC) para el sequndo FIT en los pacientes con un primer test

positivo débil.

El area bajo la curva ROC (AUROC) fue de 0,697 para el segundo FIT en aquellos pacientes con
un primer FIT con positividad débil (<300 ng/ml).



5.5. ANALISIS MULTIVARIANTE MEDIANTE EL TEST DE REGRESION LOGISTICA.

Realizando dos FIT consecutivos, existen varias posibilidades de resultados, que se explican a

continuacion:

1. 1°FIT <300y 22 FIT negativo

2. 1°2FIT>300Y 22 FIT positivo

3. 192 FIT>300Y 22 FIT negativo

4. 1°2FIT <300 22 FIT positivo

B E.T. Wald gl Sig. Exp (B) IC 95% para Exp (B)
Inferior Superior
Grupo de riesgo menor -1,164 ,342 11,612 1 ,001 ,312 ,160 ,6
Sexo -,567 ,292 3,767 1 ,052 ,567 ,320 1,006
Edad ,085 ,027 9,870 1 ,002 1,089 1,033 1,148
Constantes -5,465 1,618 11,409 1 0,001 ,004

Tabla 6. Andlisis multivariable en el grupo de menor riesgo (primer FIT positivo débil (< 300

ng/ml).

Al realizar el test de regresion logistica, ajustando por sexo y edad, se determina que el riesgo
de presentar CCR o adenoma de alto riesgo en los pacientes que tienen un primer FIT positivo
débil (< 300 ng/ml) y un segundo negativo, es un 69% menor que en el resto de categorias, de

forma estadisticamente significativa (OR 0,31 —1C95% 0,16 — 0,61).

B E.T. Wald gl Sig. Exp (B) IC 95% para Exp (B)
Inferior Superior
Grupo de riesgo mayor 1,157 ,305 14,411 1 1@0 ,3182 1,750 5,&
Sexo -,654 ,296 4,894 1 ,027 ,520 ,291 ,928
Edad ,086 ,027 9,947 1 ,002 1,090 1,033 1,150
Constantes -6,109 1,638 13,914 1 0,000 ,002

Tabla 7. Andlisis multivariable en el grupo de mayor riesgo (primer FIT positivo fuerte >300

ng/ml).



El riesgo de encontrar patologia en las personas que tienen un primer FIT positivo fuerte (> 300
ng/ml) y un segundo FIT positivo es 3 veces mayor respecto al resto de categorias posibles, de

forma estadisticamente significativa (OR 3,18 — 1C95% 1,75 —5,78).

En el siguiente grafico se exponen los resultados de la colonoscopia en cada una de las cuatro

posibilidades segln los resultados de los FIT.

100%
90%
80%
70%
60%
50% H No patologia
40% H Neoplasia avanzada
30%
20%
10%
0% x x 1

<300/ < 300 /Positiva >300/ >300/
Negativa Negativa Positiva

Figura 9. Porcentaje de hallazgos endoscopicos segun resultados de primer y sequndo FIT.



6. DISCUSION:

Muchas de las colonoscopias que se hacen actualmente en los programas de cribado de CCR son
normales, hecho que supone un consumo importante de recursos, tanto materiales como
econdmicos. Asimismo, supone un incremento en las listas de espera. Al tratarse de una prueba

invasiva, no es adecuada como cribado, y aunque los riesgos de realizarla son pequeiios, existen.

Es por todo lo anterior que se han disefiado diferentes estrategias y estudios para mejorar las
técnicas en el screening poblacional del CCR, con el objetivo de ganar sensibilidad sin perder
especificidad, y asi evitar el elevado nimero de colonoscopias normales. En nuestro estudio, el
72,3% de las colonoscopias realizadas tras un primer FIT positivo fueron normales, semejante a
lo descritos en otros estudios (13). Unicamente en el 27,7% de ellas se hallé patologia relevante

(CCR o adenomas de alto riesgo).

Una de estas estrategias para mejorar los programas de cribado es la de realizar dos FIT con el
mismo punto de corte en lugar de uno solo. Con esta estrategia, un primer FIT positivo débil (<
300 ng/ml) se asociaria a baja probabilidad de hallar en la colonoscopia un CCR o un adenoma
de alto riesgo. De los 289 pacientes incluidos en nuestra muestra, el 41,5 % de la muestra
presentd una positividad débil en el primer FIT y un 58,5% una positividad fuerte.

De las 94 personas con un primer FIT positivo débil, un 78,3% negativizd el segundo. De estos
Unicamente se encontraron 13 falsos negativos, entre los que no habia ningiin CCR, y la mayoria
correspondian a adenomas tubulares milimétricos en nimero mayor o igual a 3. Estos datos
confirman la hipdtesis que con un primer FIT positivo débil, el riesgo de hallar patologia
neopldsica o un adenoma de alto riesgo en la colonoscopia es bajo. Entre los pacientes con
positividad débil en el primer FIT en nuestra muestra, obtener un resultado negativo en el
segundo, tiene un valor predictivo negativo de 100% para CCR y de 86,1% para adenoma de alto
riesgo. Asimismo, el riesgo de encontrar patologia en los pacientes que tienen un primer FIT
positivo débil (< 300 ng/ml) y un segundo FIT negativo es un de 69% menor que en el resto de

posibilidades en los resultados del primer y segundo FIT.

En nuestra cohorte, utilizando esta estrategia, hubiéramos evitado un 32% de colonoscopias

normales, con el valor afiadido de no perder ningln diagndstico de CCR.

Van Roon et al afirmaron que con un punto de corte mayor de 300 ng/ml, encontraban

discrepancia en el 42% de los adenomas, y en el 25% de los CCR. En nuestro caso, aunque con



un punto de corte de 117 ng/ml, en el 33% de los CCR el 22 FIT fue negativo, mientras que en el
48% de los adenomas de alto riesgo. Con estos datos se demuestra que los adenomas presentan

un sangrado mas erratico e intermitente que los carcinomas (15).

Como beneficio afiadido, multiples investigadores han propuesto esta estrategia como método
para aumentar la sensibilidad de la prueba debido al sangrado intermitente de muchas de las
lesiones. Sin embargo, esta estrategia no seria adecuada, ya que la sensibilidad para el total de
la muestra seria de un 52,5%, siendo para los pacientes con positividad débil, de 45,8%

Unicamente.

En resumen, aunque se ha demostrado la utilidad y beneficio de los programas de cribado
actuales, queda todavia mucho por hacer para mejorarlos. Se necesitan mas estudios en este
campo que comparen las diferentes estrategias, y permitan mejorar los programas de cribado,
evitando el mayor nimero de pruebas innecesarias, diagnosticando la mayoria de los CCR o

adenomas de alto riesgo.



7.CONCLUSIONES:

- En nuestra muestra, aproximadamente el 80% de los pacientes con un primer FIT positivo

débil (<300 ng/ml) tienen un segundo FIT negativo.

- Un segundo FIT negativo en los pacientes con un primer FIT positivo débil (< 300 ng/ml)

tiene un VPN de 100% para CCR, y de 86,1% para adenoma de alto riesgo.

- Elriesgo de encontrar patologia en los pacientes que tienen un primer FIT positivo débil (<
300 ng/ml) y un segundo FIT negativo es un de 69% menor que en el resto de posibles

resultados en el primer y segundo FIT.

- Unsegundo FIT negativo en personas con un primer FIT positivo débil (< 300 ng/ml) es una
estrategia Util para reducir el nimero de endoscopias normales en los programas de cribado

de CCR.

- En nuestra cohorte, 32% de colonoscopias con patologia no relevante se podrian haber

evitado.
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DOCUMENTO DE INFORMACION PARA EL PARTICIPANTE

Titulo de la investigacidn: Desarrollo de un algoritmo basado en dos resultados de hemoglobina
fecal (f-Hb) con Sentifit® 270 para establecer prioridad a los pacientes dentro del programa de

cribado poblacional antes de ser destinados a la prueba colonoscépica.

Promotor: No aplica (Proyecto de Investigacion)

Investigador Principal: Dr. Carlos Sostres Homedes Tfno.: 639544501

Centro: Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa Email: carlossostres@gmail.com

1. Introduccion:

Nos dirigimos a usted para solicitar su participacion en un proyecto de investigacién que
estamos realizando en el Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. Su participacién es
voluntaria, pero es importante para obtener el conocimiento que necesitamos. Este proyecto

ha sido aprobado por el Comité de Etica, pero antes de tomar una decisién es necesario que:

- Lea este documento entero

- Entienda la informacién que contiene el documento
- Haga todas las preguntas que considere necesarias
- Tome una decisiéon meditada

- Firme el consentimiento informado, si finalmente desea participar.

Si decide participar se le entregara una copia de esta hoja y del documento de consentimiento

firmado. Por favor, consérvelo por si lo necesitara en un futuro.

2. éPor qué se le pide participar?
Se le solicita su colaboracién porque usted ha obtenido un resultado positivo en la prueba de

sangre oculta en heces y ha sido programado para someterse a una prueba colonoscdpica.

En total en el estudio participaran 493 sujetos de estas caracteristicas.

3. éCual es el objeto de este estudio?

El objetivo es predecir el riesgo de padecer una enfermedad en el intestino grueso en pacientes

asintomaticos que hayan obtenido un resultado positivo en la prueba de cribado, y por lo tanto,




gue requieren una colonoscopia para llegar al diagndstico. Para ello, se construira un algoritmo
que pueda priorizar a aquellos pacientes con mayor riesgo de presentar una enfermedad

colorrectal importante.

4. {Qué tengo que hacer si decido participar?

En primer lugar, se va a revisar su historia clinica para verificar que usted cumple los criterios de
inclusion del estudio. Antes de que se le realice la prueba colonoscépica que tiene programada,
usted tendra que recoger un segundo dispositivo de recogida FOB Gold® Pierce Tube en el
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. Si usted lo prefiere también le podremos enviar el
dispositivo por correo en su domicilio. El dia anterior a la realizacion de la colonoscopia
(idealmente la mafiana del dia previo), debera recoger la muestra de heces en su propio
domicilio, siguiendo el mismo procedimiento que siguid en la primera prueba que se realizo
debido a su participacion en el Programa de Deteccién Precoz de Cancer de colon y recto. El
mismo dia que usted acuda al Hospital para la colonoscopia debera entregar el dispositivo de

recogida para su analisis.

5. ¢Qué riesgos o molestias supone?

La investigacion no supondra para usted ningun riesgo adicional, dado que la intervencién que
se realizara forma parte de su atencion médica. Especificamente para el estudio se le realizara
una segunda prueba diagndstica siguiendo el mismo protocolo y procedimiento establecido en
la primera prueba y antes de realizarle la prueba colonoscdpica.

6. ¢Obtendré algun beneficio por mi participacion?

Al tratarse de un estudio de investigacion orientado a generar conocimiento no es probable que
obtenga ningln beneficio por su participacidn si bien usted contribuira al avance cientifico y al
beneficio social. Usted no recibird ninguna compensacion econémica por su participacion.

7. ¢Como se van a tratar mis datos personales?

Toda la informacién recogida se tratard conforme a lo establecido en la legislacidn vigente en

materia de proteccion de datos de caracter personal. En la base de datos del estudio no se



incluirdn datos personales: ni su nombre, ni su n2 de historia clinica ni ninguin dato que le pueda
identificar. Se le identificara por un cddigo que sélo el equipo investigador podra relacionar con

su nombre.

Sélo el equipo investigador tendrd acceso a los datos de su historia clinica y nadie ajeno al centro

podra consultar su historial.

De acuerdo a lo establecido en la legislacion de proteccidén de datos, usted puede ejercer los
derechos de acceso, modificacidn, oposicion y cancelacion de datos. Ademads, puede limitar el
tratamiento de datos que sean incorrectos, solicitar una copia o que se trasladen a un tercero
(portabilidad) los datos que usted ha facilitado para el estudio. Para ejercitar sus derechos,
dirijase al investigador principal del estudio. Asi mismo tiene derecho a dirigirse a la Agencia de

Proteccién de Datos si no quedara satisfecho.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ninglin dato nuevo sera
afiadido a la base de datos, pero si se utilizaran los que ya se hayan recogido. En caso de que
desee que se destruyan tanto los datos como las muestras ya recogidos debe solicitarlo

expresamente y se atendera a su solicitud.

Los datos codificados pueden ser transmitidos a terceros y a otros paises, pero en ningln caso
contendran informacién que le pueda identificar directamente, como nombre y apellidos,
iniciales, direccion, n? de la seguridad social, etc. En el caso de que se produzca esta cesion, sera
para los mismos fines del estudio descrito o para su uso en publicaciones cientificas, pero

siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion vigente.

El investigador adoptara las medidas pertinentes para garantizar la proteccién de su privacidad
y no permitird que sus datos se crucen con otras bases de datos que pudieran permitir su
identificacion o que se utilicen para fines ajenos a los objetivos de esta investigacion. Las
conclusiones del estudio se presentaran en congresos y publicaciones cientificas, pero se haran

siempre con datos agrupados y nunca se divulgara nada que le pueda identificar.

8. ¢COmMo se van a tratar mis muestras bioldgicas?
Como ya le hemos explicado en el apartado 4, dentro de este estudio vamos a recoger las

siguientes muestras bioldgicas: heces.



Dichas muestras seran analizadas en el laboratorio del Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa y se estudiara la deteccion de pequefias cantidades de sangre en muestras de heces.

Una vez terminado el proyecto sus muestras o el material sobrante se destruiran.

9. éQuién financia el estudio?

Este proyecto de investigacidn no tiene financiacion.

10. ¢Se me informara de los resultados del estudio?

Usted tiene derecho a conocer los resultados del presente estudio, tanto los resultados
generales como los derivados de sus datos especificos. También tiene derecho a no conocer
dichos resultados si asi lo desea. Por este motivo en el documento de consentimiento informado
le preguntaremos qué opcidn prefiere. En caso de que desee conocer los resultados, el

investigador le hard llegar los resultados.

é¢Puedo cambiar de opinion?

Su participacidn es totalmente voluntaria, puede decidir no participar o retirarse del estudio en
cualguier momento sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en su atencién

sanitaria. Basta con que le manifieste su intencidn al investigador principal del estudio.

¢Qué pasa si me surge alguna duda durante mi participacion?

En la primera pagina de este documento esta recogido el nombre y el teléfono de contacto del
investigador responsable del estudio. Puede dirigirse a él en caso de que le surja cualquier duda
sobre su participacion.

Muchas gracias por su atencidén, si finalmente desea participar le rogamos que firme el

documento de consentimiento que se adjunta.



ANEXO 2. DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del PROYECTO: Desarrollo de un algoritmo basado en dos resultados de hemoglobina
fecal (f-Hb) con Sentifit® 270 para establecer prioridad a los pacientes dentro del programa de

cribado poblacional antes de ser destinados a la prueba colonoscépica.

Y0, ettt e et e e e e e e ara e e e e nres (nombre y apellidos del participante)

He leido la hoja de informacidn que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio y he recibido suficiente informacidn sobre el mismo.
He hablado CON: .....ooiieeeecee e (nombre del investigador)
Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1) cuando quiera

2) sin tener que dar explicaciones

3) sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi consentimiento para participar en este estudio y doy mi consentimiento

para el acceso y utilizacidon de mis datos conforme se estipula en la hoja de informacidn que se

me ha entregado.

Deseo ser informado sobre los resultados del estudio: si no (marque lo que proceda)

He recibido una copia firmada de este Consentimiento Informado.

Firma del participante:

Fecha:

He explicado la naturaleza y el propdsito del estudio al paciente mencionado

Firma del Investigador:

Fecha:



