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2. PRESENTACION

Esta tesis estd estructurada siguiendo las directrices de la normativa vigente para la
presentacion de tesis doctorales como un compendio de publicaciones, aprobada por
el Departament de Medicina de la Universitat Autbnoma de Barcelona.

Los estudios que conforman esta tesis doctoral pertenecen a una misma linea de
investigacion, dirigida a optimizar el cribado del CCR. Los resultados de estos estudios
han aportado informacién relevante y novedosa en este campo, y han sido recogidos
en dos articulos originales publicados en revistas de difusion internacional, con un
factor de impacto global de 8.332.
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4. ABREVIATURAS

CCR: céancer colorrectal

AA: adenoma avanzado

NA: neoplasia avanzada

CIMP: fenotipo metilador de islas CpG

MSI: inestabilidad de microsatélites

PH: pdlipo hiperplasico

SSA/P: pdélipo/adenoma sésil serrado

TSA: polipo/adenoma serrado tradicional

MVHP: pdlipo hiperplasico microvesicular

GCHP: pdlipo hiperplasico con células de Globet
MPHP: pdlipo hiperplasico pobre en mucina

PSG: polipos serrados grandes (= 10 mm)

TSOHg: test de sangre oculta en heces basado en guaiaco
TSOHi: test de sangre oculta en heces inmunolégico
NNS: nimero necesario a cribar

NTS: nimero necesario a endoscopiar
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5. INTRODUCCION

6.1 INTRODUCCION GENERAL

6.1.1 Datos epidemioléqgicos

El cancer colorrectal (CCR) ocupa el segundo lugar en incidencia y mortalidad por
cancer en la mayoria de paises desarrollados considerando ambos sexos. Es el tercer
cancer mas frecuente en hombres, y el segundo en mujeres, con 1,4 millones de
casos estimados y 693.000 muertes anuales a nivel mundial (1). Las tasas son mas
altas en hombres que en mujeres en la mayor parte de los paises.

El riesgo de CCR ha cambiado en los ultimos 20 afios, de manera que las tasas han
aumentado progresivamente en Finlandia y Noruega, se han mantenido estables en
Francia y Australia, y han disminuido en Estados Unidos. En Estados Unidos se ha
observado un descenso en la incidencia global de CCR de casi el 40% desde 1975, y
lo que es méas importante, la mortalidad por CCR ha disminuido a la mitad. Estos
datos estan confinados a individuos a partir de los 50 afios, y reflejan por un lado el
aumento en el cribado, basicamente mediante colonoscopia, y la extirpacion de
lesiones precursoras del cancer, pero también a otros factores implicados, como los
cambios en estilos de vida, la mejoria en los tratamientos del CCR y también un el
diagnostico precoz en pacientes con CCR sintomaticos (2). EI aumento de la
incidencia de CCR en algunos paises podria reflejar un aumento en los factores de

riesgo de CCR, como el tabaquismo y la obesidad (1).

Por otro lado, se ha observado una tendencia generalizada a la disminucién de la tasa
de mortalidad por CCR, atribuida a la implementaciéon de programas de cribado del
CCR, una menor prevalencia de factores de riesgo y la progresiva mejoria en los
tratamientos. Sin embargo, en algunos paises con recursos mas limitados todavia
estdn aumentando las tasas de mortalidad por CCR, como Brasil, Chile, Rumania y
Rusia (1).

Segun datos obtenidos por la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica, el CCR fue el
mas frecuente en Espafia en el afio 2012, con 32.240 casos nuevos, seguido del
cancer de préstata, pulmén, mama y vejiga. Si separamos la incidencia por sexos, en
los hombres fue el tercer tumor mas frecuente, después del cancer de préstata y
pulmon, y en las mujeres el segundo en frecuencia, precedido por el cancer de mama.
Asimismo fue el tercer tumor mas prevalente en la poblacion general espafiola,

después del cancer de prostata y mama. Respecto a la mortalidad, en el afio 2012 fue
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la segunda causa de muerte por cancer tanto en los hombres, con 8.742 muertes,
(seguido del céancer de pulmén), como en las mujeres, con 5.985 fallecimientos
(seguido del cancer de mama). En Catalufia, el CCR supone el tercero en frecuencia
en los hombres, y el segundo en las mujeres, con 2.292 fallecimientos debidos a CCR
en el afio 2009 segun datos del Instituto Nacional de Estadistica (3). En comparacion
con datos europeos, en Catalufia la incidencia de CCR es elevada, sobre todo en
hombres, aunque la mortalidad ha tenido una tendencia estable o a disminuir en los
ultimos afos, en ambos sexos (3). La diferencia entre ambos sexos no tiene una
explicacion clara pero ya ha sido observada en otros paises, y es un factor que puede
contribuir a explicar el impacto de las terapias hormonales o de la anticoncepcion

hormonal que podrian tener un papel protector en el desarrollo de CCR.

La incidencia del CCR varia en funcion de la edad y se incrementa a partir de los 50
afos. La edad media de presentacion del CCR en Espafia es alrededor de los 70
afos, con un predominio del sexo masculino en proporciéon de 1,5:1. En Catalufia este
ratio es de 1.7:1. Se localiza méas frecuentemente en colon distal, y aproximadamente
el 27% de los tumores tiene una localizacion proximal al &ngulo hepatico (4).

La supervivencia media del CCR en Espafia es similar a la del resto de paises
europeos, con una estimacion a los 5 afios del 54,7% para el cancer de colon y del
50,2% para el de recto (1). El pronéstico de la enfermedad depende del estadiaje en el
momento del diagndstico, de manera que cuando el tumor esti localizado la
supervivencia puede ser del 95-100% y disminuir hasta el 5-15% cuando se trata de
una enfermedad metastatica (5). La tendencia a la estabilidad en cuanto a la
supervivencia puede deberse no tan solo a la mejora terapéutica, sino en parte
también al avance en el diagnéstico precoz. Las mejoras en el tratamiento del CCR
incluyen la extension del acceso a unidades de endoscopia, asi como cambios en el
tratamiento, como la escisién completa del mesorrecto, la quimioterapia adyuvante o la
radioterapia y quimioterapia preoperatorias en el cancer de recto, que han contribuido

a mejorar el pronéstico de estos pacientes (3).
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6.1.2 Etiologia y lesiones premalignas

La etiologia del CCR implica un conjunto de factores genéticos y ambientales. La
mayoria de tumores son esporadicos (70-80%), y una pequefa proporcion de casos
son debidos a formas hereditarias, como el Sindrome de Lynch o poliposis hereditarias
en un 3-5% de casos (6). Hasta en un 20-25% de casos existe uno o mMAas
antecedentes familiares de CCR, sospechandose cierto componente hereditario, lo
que se conoce como CCR familiar. El grupo de CCR familiar constituye un grupo
heterogéneo de individuos en los que el mecanismo molecular subyacente no esta
bien establecido, pero se postula que la predisposicion al CCR pueda deberse a
alteraciones genéticas comunes de baja penetrancia (7).

El CCR es el paradigma del valor de la historia natural en el proceso de
carcinogénesis. Se sabe que la mayoria de CCR esporadicos deriva de una lesion
precursora. Se estima que en el 95% de los casos se originan a partir de adenomas
preexistentes, que progresan a adenomas avanzados, que es la lesion objetivo basico
de los programas de cribado del CCR, antes de que se desarrolle el cancer. Se estima
gue la progresion de estas lesiones premalignas hasta alcanzar el estado de CCR es
de mas de 10-15 afios, lo que abre un amplio abanico de tiempo para su deteccion y
tratamiento que generalmente es la reseccién por via endoscépica. En este sentido, ya
los estudios iniciales del National Polyp Study confirmaron la utilidad de la
colonoscopia con polipectomia en la disminucién de la incidencia de CCR (8).
Posteriormente, se corroboré su beneficio en la reduccién de la mortalidad por CCR de
hasta un 53% (OR 0.47 IC 95% 0.26-0.80) (9).

El CCR esporadico es la consecuencia de una cadena de eventos genéticos a partir
de una célula madre colénica normal, que debido a la sobreactivacién de la
sefalizaciéon de Wnt forma un foco de cripta aberrante (FCA) displasico y a través de
la quiescencia con una mutacion APC estard preparado para avanzar hacia un
adenoma Yy posteriormente carcinoma. Inicialmente las lesiones son benignas y
pueden transcurrir muchos afios hasta que se produzca la progresién dependiendo de

la via genética que los poélipos adenomatosos sigan.

Los pélipos adenomatosos derivan del epitelio glandular del intestino. Los adenomas
comienzan a partir de una mutacién somatica del gen supresor APC. En un proceso de
crecimiento gradual que se produce durante afios, se producen alteraciones genéticas
adicionales de oncogenes Yy genes supresores tumorales involucrados. La
acumulacién de mutaciones genéticas en conformidad con inestabilidad cromosémica,

desplaza el revestimiento intestinal normal hacia la formacién de un pdlipo
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adenomatoso, pasando posteriormente a adenoma de alto grado y finalmente a un

carcinoma.

En relacion a las vias moleculares de carcinogénesis del CCR, ademas de la clasica o
via de inestabilidad cromosdmica, en los Ultimos afios se han identificado otras vias
moleculares de carcinogénesis, la via de inestabilidad de microsatélites, cuyo
paradigma es el sindrome de Lynch, y la via de fenotipo metilador de islas CpG
(CIMP) o via serrada, que se caracteriza por la hipermetilacion de regiones especificas
del ADN cercano a genes promotores (10). Por otra parte, se han descrito
caracteristicas genéticas que han permitido demostrar cuatro tipos de alteraciones
moleculares: mutaciones en el gen BRAF, mutaciones en el gen KRAS, inestabilidad
de microsatélites (MSI) e hipermetilacion de islas CpG o fenotipo metilador (CIMP)
(11).

Se han definido tres grupos de riesgo de presentar CCR, en base a la edad y los
antecedentes familiares y/o personales de neoplasias colorrectales (adenomas y/o
cancer). Los individuos sin antecedentes familiares de neoplasias colorrectales y de
edad inferior a 50 afios son considerados de bajo riesgo. Los individuos mayores de
50 afios sin otros antecedentes familiares de adenomas y/o CCR o patologias que
incrementan el riesgo de CCR, se consideran de riesgo medio. Este grupo
corresponde a la poblacién diana de los programas de cribado poblacional de CCR ya
gue es en este grupo de la poblacion en el que el CCR es mas frecuente llegado al
75% de los casos. Finalmente, los individuos con antecedentes familiares y/o
personales de adenomas y/o CCR se consideran de alto riesgo. La historia familiar de
CCR que no es atribuible a ningun sindrome hereditario conocido es un factor de
riesgo bien establecido, con un aumento promedio de 2 a 4 veces en el riesgo de CCR
en comparacién con los que no tienen antecedentes familiares. Dentro del grupo de
alto riesgo también estarian los individuos con sindromes hereditarios bien

establecidos como el sindrome de Lynch o la poliposis adenomatosa familiar (6).

En un reciente metaanalisis se ha observado una prevalencia de adenomas y
adenomas avanzados (AA) en poblacion de riesgo medio del 22 al 58.2% y del 2.5 al
9.7% respectivamente (12). La prevalencia de CCR y AA, o ambas lesiones de forma
conjunta (NA), se asocia con el género masculino y con la edad avanzada (13,14). La
prevalencia de AA y CCR es mayor en los hombres que en las mujeres (8,0% vs 4,3%
para AA, 1,4% vs 0,6% para CCR, respectivamente). Un estudio reciente llevado a
cabo en Austria y que incluyd a 44.350 individuos que participaron en cribado,

demostré que la prevalencia de AA, asi como el nimero necesario de endoscopiar
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para detectar un caso de AA, era similar entre hombres de edades entre 45-49 afios y
mujeres entre 55-59 afios (14). A pesar de esta diferencia en base a la edad y el sexo,
en la actualidad no hay recomendacién de adaptar el cribado de CCR segun edad o
sexo (13).

En los dltimos afios se ha descrito la llamada via serrada de carcinogénesis del CCR,
donde la lesion precursora es el pdlipo serrado. Esta via se considera responsable de
alrededor de un 15% de los CCR esporadicos particularmente del colon derecho y
puede ser un elemento clave de los CCR de intervalo (15,16). Los pdlipos serrados
son un grupo heterogéneo de lesiones que se caracterizan por el aspecto en diente de
sierra de las criptas de su epitelio. Se clasifican segun su histologia en pdlipos
hiperplasicos (PH), polipos sésiles serrados (SSA/Ps) y adenomas serrados
tradicionales (TSAs) (17,18). A su vez, los PH se dividen en microvesiculares (MVHP),
PH con células de Globet (GCHP), y PH pobres en mucina (MPHP).

La mayoria de polipos serrados son hiperplasicos (70-95%), y se trata de lesiones
milimétricas localizadas en el recto-sigma, donde son considerados inofensivos o sin
potencial de malignizacion (50,51). Las lesiones sésiles serradas son dificiles de
detectar endoscépicamente, puesto que su superficie suele ser parecida a la de la
mucosa circundante, y a menudo estan cubiertos por moco o burbujas. Los SSA/P
suponen un 5-25% de los pélipos serrados y se encuentran mayoritariamente en el
colon proximal (19,20). Sin embargo, estos poélipos pueden ser planos o sésiles y no
suelen ser mayores de 5 mm. Finalmente, los TSA son mucho menos frecuentes,
alrededor de 1% de todos los pdlipos, y aunque a menudo se describen como

pediculados, también pueden ser lesiones planas del colon.

Como se ha comentado anteriormente, los polipos serrados son considerados uno de
los elementos claves implicados en el cancer de intervalo (aquel que se diagnostica
tras una prueba de cribado negativa y antes de la siguiente recomendada). Esta
afirmacion se basa en el hecho de que diversos estudios han demostrado que lesiones
benignas serradas y CCR con fenotipo CIMP-H comparten caracteristicas moleculares
(19). Recientemente, se ha revisado la patogénesis molecular de la via serrada y se
han sugerido diferentes vias principales de carcinogénesis (figura 1). Se ha sugerido
gue los pdlipos hiperplasicos (PH) de tipo microvesicular (MVHP) evoluciona a SSA/P
sin displasia y posteriormente con displasia y cancer. Ademas se considera que una
vez se adquiere la displasia, la progresion a cancer se acelera en comparacion a la via
clasica adenoma-carcinoma. El CCR derivado de la progresion de los polipos serrados

se considera que provienen de la progresion de los SSA/P, y se caracterizan por tener
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mutaciéon en BRAF y un alto grado de metilacion de islas CpG (CIMP-H). Por el
contrario, los tumores que derivan de los TSA y a su vez del subtipo de pdlipos
hiperplasicos de células de Globet (GCHP) se caracterizan por tener mutacion en el
oncogen KRAS. Hasta el 30% de cénceres de intervalo se han atribuido a la via
serrada, enfatizando la importancia de la deteccién de estas lesiones.

Un estudio reciente mostr6é que los SSA/P a menudo son menores de 6 mm y pueden
tener un alto grado de displasia. El tamafio pequefio junto con su morfologia plana
puede llevar a una mayor dificultad en la identificacion y reseccion de estas lesiones
(21).

Figura 1. Via serrada de carcinogénesis de CCR. Adaptado de Murcia O et al (11).
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Las tasas de deteccion de los polipos serrados puede variar entre los distintos
endoscopistas, y esto indica que estas lesiones podrian estar infradiagnosticadas y
gue su deteccion es operador-dependiente. Se han identificado distintos factores que
pueden afectar a la tasa de deteccion de polipos serrados, como la tasa de intubacién
cecal, el tiempo de retirada, la limpieza del colon, el &ngulo de vision, la definicion del
colonoscopio, el horario de la colonoscopia, 0 el uso de agentes antiespasmaédicos
(22-25). El desarrollo de técnicas auxiliares endoscépicas como los endoscopios de

alta definicidn, la cromoendoscopia pancolénica, el narrow band imaging, los sistemas
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de ultramagnificacion y la endomicroscopia confocal permiten por un lado, una mejor
deteccion de estas lesiones serradas y ademas elegir la técnica adecuada para una
reseccion completa. Por otro lado, si con estas técnicas somos capaces de identificar
el tipo histologico de pequefios PH podria permitir no resecar las lesiones
hiperplasicas de pequefio tamafio, o resecar y no enviar a anatomia patoldgica, lo que
reduciria costes y trabajo sin un aumento del riesgo de malignizacion. En este sentido,
la endoscopia de alta resolucion, la cromoendoscopia y el narrow band imaging
pueden ayudar a identificar el patrén de criptas, ayudando a diferenciar los PH de
otros tipos de polipos. A pesar de que algunos estudios han demostrado un aumento
significativo en la tasa de deteccion global de lesiones polipoides y adenomas planos
asi como de lesiones serradas al comparar cromoendoscopia con colonoscopia
convencional, en un estudio retrospectivo de Kahi y cols. no se observaron diferencias
en la deteccion de podlipos serrados proximales al comparar cromoendoscopia y
colonoscopia de alta definicion. (17.6% vs 21.9%; p=0.34) (22). Asimismo, un
reciente metaanalisis que evaluaba diferentes técnicas endoscépicas en el diagndstico
de SSA/P y que incluyé 13 estudios (26) observé una mejor sensibilidad para la
deteccién de SSA/P con NBI respecto luz blanca (79% vs 75%), pero no con otras
técnicas. Por otro lado, se ha propuesto alguna clasificacion que puede ayudar a

diferenciar adenomas, HP y SSA/P, como es la clasificacion WASP (27).

Existe variacion en la prevalencia descrita de los pélipos serrados dependiendo de la
metodologia del estudio, la inclusién de pacientes con alto riesgo de CCR, la
tecnologia endoscopica y la definicion de polipos serrados. Un reciente estudio
prospectivo multicéntrico europeo ha observado una prevalencia de pdélipos serrados
en colonoscopias de cribado variable en los diferentes paises europeos. De hecho, en
siete cohortes de 5 paises europeos, la prevalencia de pélpos serrados ha variado
entre 14.1%-27.2% (media 19.5%), y de SSA/P entre 2.2-8.2% (media 4.1%).
Finalmente, la prevalencia observada de SSA/P con displasia y de TSA fue del 0.2-
1.5% (media 0.5%) y 0.1-0.8% (media 0.8%), respectivamente (28). Esta variacion se
ha considerado consecuencia de las dificultades en su deteccion endoscopica, y las
dificultades de clasificacion de los diferentes tipos de poélipos serrados. Si que se ha
demostrado una fuerte correlacion entre la tasa de deteccion de adenomas y la tasa
de deteccién de polipos serrados proximales, de manera que una tasa de deteccién de
adenomas en los hombres del 25% y en las mujeres del 15% se corresponden con

una tasa de deteccién de pélipos serrados proximales del 4,5%.

Teniendo en cuenta que la mayoria de pélipos serrados detectados corresponden a

los PH distales (70-95%), diferentes estudios han evaluado la prevalencia de poélipos
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serrados proximales y de pélipos serrados grandes (PSG), definidos como aquellos
mayores de 10 mm. En un estudio paneuropeo reciente, la prevalencia de polipos
serrados proximales y de PSG, fue del 1.5-6.9% (media 3.3%) y de 0.5-1.4% (media
1.1%), respectivamente (28). Estudios previos observaron una prevalencia de poélipos
serrados proximales y de PSG del 7.9% y dell.4-2.3% (20,24,30). Como ya se ha
comentado anteriormente, la prevalencia de pdlipos serrados proximales es operador y
centro-dependiente, habiéndose reportado tasas de deteccion en diferentes areas de
entre 2.8 al 13% (22, 30, 31, 32). Concretamente, un estudio americano observé un
amplio rango de deteccion entre endoscopistas del 1-18% en colonoscopias de
cribado, y un estudio holandés, un rango de deteccion del 6-22% (24,30). Finalmente,
en endoscopistas con altas tasas de deteccién y con patdlogos experimentados, las

tasas de deteccién reportadas han sido del 8.1% en colonoscopias de cribado (31).

El riesgo de CCR es variable entre individuos con polipos serrados, dependiendo del
namero, tamafio y caracteristicas histolégicas de los pélipos (15). En un extremo de la
balanza nos encontramos a pacientes con PH distales que no presentan ningun riesgo
de desarrollar CCR (33). En el otro extremo, tenemos a los pacientes con criterios
clinicos del Sindrome de Poliposis Serrada (SPS), definida por la presencia de al
menos uno de los siguientes criterios: al menos 5 polipos serrados proximales al colon
sigmoide, dos de ellos mayores de 1 cm, la presencia de un pélipo serrado proximal al
sigma en un familiar de primer grado afecto de SPS y finalmente, la presencia de un
namero igual o superior a 20 podlipos serrados distribuidos a lo largo del colon.
Clasicamente, a estos pacientes se les recomendaba la practica de una colonoscopia
anual en unidades especializadas, por el incremento del riesgo de CCR durante su
vida, estimado en un 20-50%, especialmente aguellos que tienen multiples PSG (34).
Recientemente se ha reportado la incidencia de CCR en dos cohortes de pacientes
con SPS, una cohorte espafiola (35) y una holandesa (36). La inclusion en ambas
series de pacientes sintomaticos, explica la elevada prevalencia de CCR de 16-29%
indicando una demora en el diagnostico de SPS hasta el momento del diagnéstico de
CCR. Las caracteristicas clinicas, endoscopicas e histologicas asociadas al riesgo de
desarrollar CCR fueron consistentes con los actuales conocimientos moleculares de
progresion de los polipos serrados. De forma global, el riesgo de CCR se asoci6 con la
presencia de displasia, la localizacion proximal y su multiplicidad. En ambos estudios,
un numero sustancial de pacientes entr6 en un programa intensivo de vigilancia
endoscopica con reseccion de todas las lesiones col6nicas y necesidad de cirugia en

un 30% de los casos de SPS. No obstante, el riesgo de CCR a los 5 afios en ambas
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cohortes fue del 1.5-1%, inferior al esperado, representando un incremento 4 veces
superior a la poblacién general, hecho que indica que los pacientes con SPS seguidos
en unidades especializadas tienen un riesgo bajo de desarrollar CCR si el sindrome se
diagnostica de forma precoz y se realiza un seguimiento adecuado (37).

Finalmente, entre ambos extremos, nos encontramos con pacientes con diferentes
poélipos serrados que no cumplen criterios de SPS. No existen suficientes estudios
prospectivos longitudinales para determinar el riesgo de CCR en este grupo de
individuos. De hecho, en la actualidad, existen guias de seguimiento de estos
pacientes publicadas por diferentes sociedades cientificas (38-40, 46,48).

Al igual que en los pacientes con SPS, varios estudios recientes han evaluado la
relevancia de polipos serrados proximales y grandes (=10 mm) (PSG) en pacientes
que no cumplen criterios de SPS y la relacién que tienen estos pélipos con el CCR
(20,29,41). Los estudios han demostrado que presentar un PSG es un predictor
independiente de neoplasia avanzada sincrénica (20,29) y CCR (41). Ademas, un
estudio demostrd relacion entre la deteccién de polipos serrados proximales sin
displasia y un riesgo mayor de neoplasia de intervalo durante el seguimiento (42).
Recientemente se han publicado nuevas evidencias en relacion al potencial riesgo de
los pacientes con PSG. Un estudio reciente de cohortes noruego (The Norwegian CRC
Prevention Trial) ha observado que los pacientes con PSG

en comparacion con los pacientes no invitados a cribado y respecto a los pacientes
sin pdlipos en la sigmoidoscopia presentaban un riesgo incrementado de desarrollar
CCR (HR: 2.5, IC 95% 0.8-7.7 y 4,2, IC 95% 1.13-13.3, respectivamente), equivalente
a los pacientes con adenoma avanzado (43). Ademas, un estudio de base poblacional
ha observado que la presencia de un SSA/P se asocia a un incremento sustancial de
CCR respecto a los pacientes sin estas lesiones. Este riesgo de CCR es
particularmente alto en los pacientes con SSA/P con displasia (OR 4.76, IC 95% 2.59-
8.73), en mujeres (OR 5.05, IC 95% 3.05-8.73) y para los pacientes con SSA/P de
localizacién proximal, siendo este ultimo criterio el de mayor riesgo (OR 12.42, IC 95%
4.88-31.58) (44).
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6.2 CRIBADO DEL CCR

6.2.1 Evidencia disponible sobre el cribado

El CCR se puede prevenir y las caracteristicas de la enfermedad hacen que se
cumplan los requisitos para ser tributaria de cribado.

1) Es un problema social frecuente y grave, considerando la mortalidad,
morbilidad, discapacidad y el coste social.

2) Su curso clinico es conocido y su estadio presintomético esta definido.

3) Su tratamiento en el estadio presintomatico disminuye la mortalidad o sus
complicaciones respecto a su tratamiento cuando es sintomético.

4) Se dispone de pruebas de cribado, seguras, faciles de realizar, con alta
sensibilidad, especificidad, alto valor predictivo positivo, bien aceptadas por los
profesionales y pacientes y con buena relacion coste efectividad.

Existen numerosos factores ambientales y de estilo de vida asociados a un riesgo
mayor de CCR, y aunque su relacién ha sido demostrada en numerosos estudios
observacionales, la causa de esta asociacibn no queda clara. Entre ellos esta la
obesidad, la diabetes mellitus y la resistencia a la insulina, el consumo de carne roja y
carne procesada, el consumo de tabaco, el consumo moderado o grave de alcohol, la
colecistectomia previa o la terapia antiandrogénica. También existen factores que se
han asociado a un efecto protector del CCR, como la practica de actividad fisica,
factores dietéticos como la fibra, el almidon resistente, el pescado o el ajo,
suplementos vitaminicos como el acido félico y el folato, el calcio, la vitamina D, y
algunos farmacos como la aspirina, los antiinflamatorios no esteroideos, las estatinas,

antioxidantes o la terapia hormonal sustitutiva en mujeres postmenopausicas.

La evidencia disponible indica que las intervenciones de prevencion primaria en el
CCR como son la dieta y los cambios en el estilo de vida pueden incidir en las etapas

del desarrollo de las neoplasias de colon.

Las medidas de prevencion primaria para el CCR se basan en actuar evitando los
factores que incrementan el riesgo del CCR. Como medidas higiénico-dietéticas para
evitar el sobrepeso, realizar ejercicio fisico, minimizar el consumo de carne roja,

procesada y alcohol, y evitar el consumo de tabaco.

La prevencion secundaria del CCR consiste en la realizacion de exploraciones
diagnésticas en individuos asintomaticos. El cribado es definido por la Organizacion

Mundial de la Salud como “la identificacion presuntiva, con la ayuda de pruebas,
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examenes u otras técnicas susceptibles de aplicacion rapida, de los sujetos afectados
por una enfermedad o por una anomalia que hasta entonces habia pasado
desapercibida”. El objetivo del cribado es disminuir la incidencia, mediante la deteccién
y reseccion de lesiones precursoras del cancer y reducir la mortalidad por CCR gracias
a la deteccién del cancer en un estadio precoz y por tanto con mayor posibilidad de
tratamiento curativo. Puesto que el cribado se dirige a poblacién “sana”, los requisitos
éticos que debe cumplir un programa de cribado son mas estrictos que los exigibles a
las pruebas diagnosticas que se aplican cuando la poblacion reclama atencién médica
secundaria a un problema de salud; ya que el hecho de que el uso de pruebas
diagndsticas no esté exento de riesgos y efectos colaterales que en el caso del cribado
son completamente prevenibles. A los riesgos derivados del uso de pruebas
diagndsticas hay que afiadir los secundarios a los tratamientos aplicados cuando el

resultado del cribado es un falso positivo.

En la actualidad, tanto las directrices del Consejo de la Unién Europea, como de las
Estrategias en Céancer en Espafia y los Planes de Salud Oncoldgicos de las
Comunidades Auténomas, recomiendan la aplicacion de un programa de cribado
poblacional de CCR en hombres y mujeres de 50 a 69-74 afios y sin otro factor de
riesgo, y por tanto, considerados como poblaciéon de riesgo medio. La técnica de
cribado idealmente deberia tener alta sensibilidad para la deteccién de adenomas y
CCR, alta especificidad para evitar los falsos positivos, y ser aceptadas por la

poblacion en cuanto a seguridad, confort y accesibilidad.

En la actualidad, las técnicas del cribado en poblacion de riesgo medio se dividen en
dos grandes grupos, el analisis de las heces y los métodos estructurales. El analisis de
las heces o método fecal, tiene como objetivo la deteccion de CCR a partir de la
deteccién del sangrado tumoral a través de la realizacién de una prueba que detecta
ya sea la sangre oculta en heces, tanto el test quimico basado en guaiaco (TSOHQg),
como el test inmunolégico (TSOHi), o bien test basados en la deteccién de DNA fecal
exfoliado. Los métodos estructurales van destinados a detectar no s6lo el CCR sino
también su lesiobn precursora, el adenoma o pdlipo colorrectal. Los métodos
estructurales son la sigmoidoscopia, la colonoscopia, la colonografia-TC o la cdpsula
de colon (52).

Existe evidencia de que el cribado del CCR es efectivo y coste efectivo en poblacion
de riesgo medio (53). Disponemos de ensayos clinicos aleatorizados que demuestran
una disminucién en la incidencia y mortalidad por CCR utilizando test de sangre oculta

en heces basado en guaiaco (tabla 1) y la sigmoidoscopia (tabla 2).
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Tabla 1. Estudios de eficacia del test de sangre oculta en heces método guaiaco en la
mortalidad por CCR (54,55,65,66).

Estudio Cribado Control Odds Ratio
n/N n/N (IC 95%)

Funen 2004 362/30967  431/30966 0.84 (0.73-0.96)
Goteborg 2005 252/34144  300/34164 0.84 (0.71-0.99)
Minnesota 1999  269/31157 177/15394 0.75 (0.62-0.91)
Nottingham 593/76466  684/76384 0.86 (0.77-0.97)
2002

Total (IC 95%) 172734 156908 0.84 (0.78-0.90)

n: nimero de casos de CCR. N: total.

Tabla 2. Estudios de eficacia de la sigmoidoscopia en la mortalidad por CCR (56-60).

Caracteristicas Shoen Segnan Atkin 2010  Hoff 2009 Thiis-
2012 2011 Evenien
1999
Cribado Sigmoidoscopia Unica Unica Sigmoidoscopia  Sigmodoscopia.
basal, posterior  sigmoidoscopia  sigmoidoscopia +/- test sangre Colonoscopia si
cribado alos 3- y polipectomia. y polipectomia. oculta heces. polipos.
5 afios Colonoscopia Colonoscopia Colonoscopia
completa segin  completa segin completa si
hallazgos hallazgos pélipos
adenomatosos
0>10 mm.
Duracion 11.9 afios 10.5 afios para 11.2 afios 7 afios para 13 afios
seguimiento incidencia incidencia, 6
11.4 para para mortalidad.
mortalidad
Efecto en Reduccion 26 Reduccién no Reduccion Reduccion no Reduccion no
mortalidad por CCR % (IC 95% significativa 31% (IC 95% significativa significativa
0.63-0.87) 22% (IC 95% 0.59-0.82) 27% (IC 95% 33% (IC 95%
0.56-1.08) 0.47-1.13) 0.03-3.19)
Efecto en incidencia Reduccion Reduccion Reduccién No diferencias Reduccion
CCR 21% (IC 95% 18% (IC 95% 23% (IC 95% 80% (IC 95%
0.72-0.85) 0.69-0.96) 0.70-0.84) 0.03-0.95)
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No existen ensayos clinicos randomizados aleatorizados que hayan evaluado la
efectividad de la colonoscopia en la incidencia y mortalidad por CCR, y en este caso
la evidencia para su recomendacion proviene de datos indirectos basados en el papel
protector de la sigmoidoscopia y de multiples estudios observacionales, de cohortes y
de caso-control (122-127).

No obstante, a dia de hoy, no disponemos de datos publicados para determinar cual
es la mejor estrategia y la edad 6ptima de inicio y fin del cribado, pues las diferentes
estrategias de cribado, fundamentalmente el TSOHi y la colonoscopia, no se han
comparado directamente en el marco de estudios clinicos poblacionales aleatorizados.
En los préximos afios, dispondremos de los datos de 4 estudios poblacionales
destinados a comparar directamente las dos principales estrategias de cribado

mencionadas anteriormente (61, 62, clinicaltrials.gov).

Tabla 3. Estudios en marcha para comparar estrategias.

Edad Colonoscopia Tamafio Seguimiento Fin
VS muestral

COLONPREV  50-69 FIT 75 ng/ml 55.000 (1:1) 10 afios 2019
bianual

NORDICC 55-64 Manejo 66.000 (1:2) 15 afios 2025
habitual

CONFIRM 50-75  FIT 100 ng/mi 50.000 (1:1) 10 afios 2025

anual
SCREESCO 59-62 FIT 1y 3 afios 20:60:120 15 afos 2030

(EDB:FIT:control)

En la actualidad disponemos de los datos de la primera ronda del estudio ColonPrev

(ver mas adelante).

A la hora de elegir una técnica de cribado, hay que tener en cuenta numerosos
factores, en primer lugar su eficacia, las caracteristicas de la prueba, las dificultades

gue comporta, las complicaciones derivadas, el seguimiento y la calidad del
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tratamiento, y finalmente, y muy importante, el coste de su aplicacion en programas de
cribado poblacional. Es fundamental una buena adherencia al programa de cribado, ya
que se ha visto en los estudios de TSOHg que hay lesiones que se detectan en rondas
consecutivas, probablemente debido a que las lesiones pueden sangrar de forma
intermitente, y también porque pueden desarrollarse nuevas lesiones de crecimiento
rapido.

En la actualidad, la mayoria de programas de cribado poblacional se basan en el test
de sangre oculta en heces realizado de forma anual o bienal, la sigmoidoscopia y la
colonoscopia cada 5-10 afios.

A nivel europeo, se estan aplicando diferentes estrategias de cribado, la mayoria de
ellas basadas en el TSOHi. En Espafia, el cribado comenzé en el afio 2000 con un
programa piloto en L’Hospitalet de Llobregat basado en el TSOHg, seguido en 2005 de
un estudio piloto en la Comunidad Valenciana y posteriormente en Murcia.
Posteriormente, en 2008 y 2009 se fueron aprobando en el Pais Vasco, Cantabria,
Canarias, Castillay Ledn y La Rioja, asi como en Catalufia en dos areas de Barcelona
(63). En Espafia se recomienda el TSOHi, segun consenso, y en caso de ser positivo,
realizar una colonoscopia. Actualmente se encuentra en proceso de expansion y se
esta implementando en otras areas. Disponemos de resultados publicados sobre la
primera ronda del cribado en Barcelona, satisfactorios y concordantes con otros
programas europeos, en la que hubo 197795 personas tributarias de cribado en el
area y se obtuvo una tasa de participacion del 43.6%, mas elevada en las mujeres y
en los mayores de 60 afios, y una tasa de positividad del 6,2% (63). En la actualidad,
algunas zonas del area de Barcelona se encuentran ya en la cuarta ronda de cribado.
A dia de hoy, disponemos de los datos definitivos de la segunda ronda de cribado en
aguellas areas que iniciaron el cribado en 2009. En esta segunda ronda, la
participacién aumentd hasta un 48% y la tasa de positividad del test disminuyé a 5.2%

(www.prevenciocolonbcn.org). Globalmente, se ha observado en la segunda ronda de

cribado una disminucion del CCR (3.3% y 2.0%, en primera y segunda ronda,
respectivamente), y de los adenomas de alto riesgo (21.3% y 15.1%, en primera y

segunda ronda, respectivamente).

Finalmente, la prevencion terciaria va dirigida a minimizar el impacto de las lesiones ya
establecidas e implica la vigilancia tras la reseccién de CCR o adenomas para detectar

posibles lesiones metacrénicas en fase precoz.
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6.2.2 Test de sangre oculta en heces (TSOH)

Como se ha comentado anteriormente, se ha demostrado que el cribado de CCR
mediante la deteccion de hemoglobina en heces utilizando un test fecal es efectivo y
se basan en que una lesion neoplasica en el colon puede producir sangrado digestivo.

Clasicamente, se utilizaba el TSOHg, que se basa en la deteccién del grupo hemo de
la hemoglobina mediante reaccién peroxidasa. La efectividad en la reduccion de la
mortalidad por CCR se recoge en un metaanalisis reciente (64) de cuatro ensayos
clinicos randomizados y aleatorizados en los que incluyeron a 313180 individuos y que
demuestran una reduccién en la mortalidad especifica por CCR del 18% (RR 0.82, IC
0.73-0.92) en un seguimiento medio de 18,25 afios (66-69). El NNS (nimero necesario
de cribar) para prevenir una muerte por CCR fue de 377 (95% IC 249-887). En el caso
de cribado con TSOHg bienal la reduccion en la mortalidad de CCR comparada con la
del grupo control fue del 13% (RR 0.87; 95% IC, 0.82-0.92). EI TSOHg es no invasivo,
simple, barato y efectivo en reducir la mortalidad por CCR, pero sin embargo presenta
numerosas limitaciones debidas a su baja sensibilidad y aceptacién. Es bien conocido
gue existen diversos factores que pueden interferir en el resultado, como factores
dietéticos (mioglobina de la carne roja, peroxidasas de plantas, etc) y farmacol6gicos
(como la vitamina C, antiinflamatorios, etc). Ademas tiene otras limitaciones como su
lectura subjetiva y no automatizada que en conjunto hacen que no sea el mas idéneo

en contexto de un programa poblacional de cribado.

Existen otros tests de guaiaco de alta sensibilidad (la hidratacién de la muestra mejora
la deteccion de hemo) que mejoran la capacidad para la deteccion de CCR que
aumenta hasta el doble, pero a costa de una especifidad pobre conllevando altas

necesidades de endoscopia.

En la actualidad, la mayoria de programas de cribado de CCR utilizan el test
inmunoldgico (TSOHi). Este test se basa en la deteccion de globina humana mediante
la deteccion de anticuerpos especificos, monoclonales o policlonales, y es por tanto
mas especifica para la deteccién de sangrado digestivo procedente del tracto digestivo
bajo. Un grupo de expertos mundiales ha consensuado que el nombre més adecuado
sea FIT (fecal immunochemical test) para evitar confusion con los test basados en

guaiaco (69).

Generalmente es una técnica con capacidad para detectar concentraciones bajas de
globina, y no hay factores conocidos que interfieran en el resultado, por lo que no es

necesario realizar restricciones dietéticas ni farmacolédgicas durante los dias previos.
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La globina es susceptible de degradacion, bien sea endégena o microbiana, por lo que
el tiempo hasta su degradacion es fundamental. El TSOHi depende de una reaccion
entre la globina y el anticuerpo especifico, por lo que son necesarios buffers con el
objetivo de estabilizar la hemoglobina y minimizar su degradacién en el tiempo que
transcurre entre la recogida y el analisis. La temperatura también puede influir en la
degradacioén, y de hecho en algunos estudios se ha observado un descenso en la tasa
de positividad en los meses de verano (70). Respecto al tiempo entre la recogida y el
andlisis existe cierta controversia y no queda bien establecido cuanto tiempo puede
pasar sin que la hemoglobina se degrade. Ademas, se ha demostrado que existen
algunas diferencias entre diferentes kits de TSOHi, siendo necesario estandarizar
metodologia para poder ser comparables. De hecho, un estudio reciente realizado en
Taiwan mostré diferencias en cuanto a tasas de positividad y deteccion utilizando
diferentes kits de TSOHi con un mismo punto de corte (71). Otra de las grandes
ventajas de los test de SOHi, como se discutirA mas adelante, es que su lectura es
automatizada y cuantitativa, lo que permite predefinir el nivel de positividad del test. En
este sentido, no existe un punto de corte universal para definir la positividad del test, y
en la mayoria de las ocasiones el punto de corte viene definido por la disponibilidad de
recursos endoscopicos. Es decir, si disminuimos el punto de corte, la tasa de test
positivos aumentara y por tanto, seran necesarias un mayor nimero de colonoscopias
a efectuar. Por el contrario, aumentar el punto de corte implica menor cifra de

resultados positivos y menor nimero de endoscopias a efectuar.

Como hemos comentado anteriormente, en la actualidad no hay ningan ensayo
controlado que haya demostrado superioridad del TSOHi respecto al TSOHg o
respecto a no cribado en términos de mortalidad por CCR pero si un estudio
observacional donde se muestra una reduccién en la mortalidad por CCR en regiones
donde se introdujo tempranamente el cribado de CCR mediante TSOHi respecto a

zonas donde este cribado se implant6 tardiamente (72).

Los expertos han definido criterios para validar una prueba de cribado en ausencia de

ensayos controlados, que son:

1) que sea comparable (sensibilidad y especificidad) para la deteccion de CCR

y adenomas,
2) aceptado por los pacientes,

3) tasas de complicaciones y costes similares o0 menores.
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El TSOHi cumple estos requisitos, ya que tiene mayor sensibilidad y mayor deteccion
de lesiones precursoras de CCR, mejora la participacion y es coste-efectivo, por tanto,
es muy probable que tenga un efecto importante en la incidencia y mortalidad por
CCR.

A pesar de que se ha demostrado que el cribado mediante TSOHi es mas efectivo y
coste efectivo en comparacion con el cribado mediante TSOHg, habitualmente, este
test, por su mayor especificidad, puede requerir mayor nimero de colonoscopias. En
este sentido, los TSOHi cuantitativos permiten ajustar el punto de corte a los recursos
endoscopicos de cada poblacion y se ha demostrado que incluso aumentando el punto
de corte del TSOHi contintia siendo mas coste-efectivo que el TSOHg (73).

Diversos estudios han demostrado que el TSOHi es superior a otros tests, no soélo por
una mayor tasa de deteccién, un diagndstico mas precoz del CCR (104), mayor
especificidad, sino también porque tiene unas ventajas (analisis automatizado,
facilidad de aplicacion, necesidad de Unica muestra fecal, sin restricciones dietéticas ni
farmacoldgicas) que hacen que tenga una mejor participacion y adherencia al cribado,
factores que son esenciales en cualquier programa de cribado (74-80).

Un metaanalisis reciente que incluye 19 estudios ha observado una sensibilidad y
especificidad del TSOHi para la deteccién de CCR del 79% (IC 95% 69-86%) y 94%
(IC 95% 93-97%), respectivamente (79). En los estudios que han comparado un Unico
test de TSOHg vs TSOHi han descrito un aumento absoluto en la sensibilidad para la
deteccion de CCR que va desde un 31.7% hasta un 61,5% (75,78,81). En general, con
el TSOHi es necesario un menor niumero de colonoscopias para detectar un caso de
CCR aunque esto depende del punto de corte del TSOHi. En relacion a la deteccion
de adenomas avanzados, la lesiéon precursora del CCR, la sensibilidad del TSOHi para
la deteccion de adenoma avanzado depende del test y el punto de corte utilizado. Un
estudio que comparaba resultados de 6 TSOHi cualitativos observé una sensibilidad
global del 25% para la deteccion de adenoma avanzado. Un metaanalisis de ensayos
clinicos randomizados que comparaba TSOHg vs TSOHi demostr6é que el TSOHi tiene
mayor tasa de deteccion de CCR y también de adenoma avanzado (RR 2.28, IC 95%
1.68-3.10) (82), lo que sugiere que a diferencia de la mayoria de estudios basados en
el TSOHg, donde se ha demostrado un claro efecto en la mortalidad por CCR,

también tenga un impacto en la incidencia de CCR.

Respecto a la participaciéon, que es otro factor clave en el cribado, disponemos de
estudios que han demostrado una mayor participacion con el TSOHi respecto al

TSOHg en poblacién de riesgo medio con un incremento absoluto en la participacion
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de entre el 5,4% hasta el 16,2% (77, 83-87). En un metaanalisis que comparaba
TSOHi con TSOHg se demostré una mejor participacion del TSOHi (RR: 1.16, IC 95%
1.03-1.3). En estos estudios se atribuye la mejor participacion por un lado al menor
ndamero de muestras requeridas, por otro a la ausencia de restricciones dietéticas ni
farmacologicas y por otro a la forma de recogida muestral (mejor aceptado ya que
reduce el contacto con las heces) (88).

Existen diferentes tipos de TSOHi, los cualitativos (resultado positivo o negativo), y los
cuantitativos, que proporcionan un valor numérico de hemoglobina fecal. Los test
cualitativos habitualmente estan predisefiados para usarse fuera del laboratorio, sélo
el fabricante puede ajustar las condiciones para detectar la globina, y requieren
practica para la interpretacion visual del resultado con lo que existe variabilidad
interobservador. Los test cuantitativos utilizan analisis inmunoturbidimétrico y
proporcionan una medida semicuantitativa de la globina en heces en una solucién

buffer (positivo a partir de un punto de corte).

Imagen de ejemplo de TSOHi cuantitativo (OC-Sensor ®).

El TSOHiI cuantitativo permite definir el punto de corte a partir del cual se indicara una
colonoscopia, y esto permite la posibilidad de ajustarlo en funcion de una sensibilidad
y especificidad deseada segun las caracteristicas de la poblacion y de los recursos
disponibles. En general, a medida que disminuimos el punto de corte, aumentara la
sensibilidad y disminuira la especificidad (79). En los programas de cribado europeos,
el TSOHi se utiliza con diferentes puntos de corte (Colorectal cancer screening: a
global overview of existing programmes. 89). Ademas, estudios recientes han

observado que algunos subgrupos tienen una tasas mayores de falsos positivos y
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negativos del TSOHi. En este sentido, los resultados falsos positivos conllevan un

mayor nimero de colonoscopias y consecuentemente de costes (107-109).

En relaciéon a las unidades de medida, en los estudios iniciales los valores de
hemoglobina fecal se habian cuantificado en nanogramos de hemoglobina en ml de
buffer (ng Hb/ml buffer). Posteriormente, el uso de estas unidades ha sido criticado ya
que puede variar en funcion del kit utilizado y limita la comparacion entre kits. Por este
motivo un grupo de expertos ha propuesto estandarizar las unidades y expresarlas en

microgramos de hemoglobina por gramo de heces (ug Hb/g heces) (69).

Existen numerosos factores que pueden influir en la concentracion de hemoglobina
fecal, entre ellos, la edad y el sexo (90-92), en parte debido a que la prevalencia de
neoplasia avanzada es diferente en funcién de edad y sexo. También la geografia y la
situacion socioeconémica se han relacionado con el valor de hemoglobina fecal (93),
de manera que hay mayor tasa de positividad en regiones con mayor desventaja
socioecondmica. Finalmente, se ha demostrado que el tipo de lesiéon coldnica esta
relacionada con la concentracion de hemoglobina fecal, de manera que cuanto mas
avanzada es la lesion, mayor concentracién de hemoglobina fecal existe (94,106). Un
estudio en el marco del cribado poblacional del area de Barcelona (94), demostré que
un punto de corte mayor de 177 pg Hb/g de heces fue un factor de riesgo
independiente de neoplasia avanzada tras ajustar por sexo y edad (figura ). Tanto
datos clinicos, edad y sexo, como los niveles de hemoglobina fecal han permitido
desarrollar un score de riesgo para la deteccién de neoplasia avanzada y crear una

herramienta de priorizacion de la colonoscopia (94,95,105).
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Figura 2. Correlacion entre valor cuantitativo del test SOHi y los hallazgos

endoscopicos.

I LL} LU LU 1

30,000

10,0004 o

5,0004

2,500

1,000+

5004

250+

100+

Fecal hemoglobinl Iconcentration (pg/g)

204 —— -4 € - —J—

CRC HRA LRA Other Normal
Colonoscopy findings

El punto de corte 6ptimo y el nimero de muestras elegidas dependen del objetivo
(deteccion de CCR o de adenoma avanzado) y de los recursos disponibles en cada
poblacion. Respecto al nimero de muestras, se pueden recoger una o0 dos Yy
establecer alguna de las siguientes estrategias: considerar 1) al menos una positiva de
las dos 2) las dos positivas 3) la media de las dos muestras sobre un punto de corte

predefinido.

Diversos estudios han analizado estas diferentes estrategias (96-98,110-113). En un
estudio holandés que compard realizacion de 1 vs 2 muestras se observdé una
participacion similar, pero diferencias en cuanto a tasa de positividad, tasa de
deteccion, y nUmero de colonoscopias necesarias (96). Por el contrario, otro estudio
holandés demostr6 que utilizando un diferente punto de corte del TSOHi, una muestra
podria ser tan efectivo como el equivalente a dos muestras (97). Finalmente, otro
estudio italiano analiz6 el impacto de diferentes estrategias con 1 vs 2 muestras y
diferentes puntos de corte del TSOHi (16, 20 y 24 pg/g heces) sin objetivar una

estrategia claramente superior (98).
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Ademas, varios estudios han objetivado que el aumento del punto de corte tiene mayor
impacto en la deteccion de adenoma avanzado que en la deteccion de CCR,
sugiriendo aumentar el punto de corte en poblaciones con recursos limitados (99). En
este sentido, se ha observado un mayor impacto en tasa de positividad al aumentar el
punto de corte de 15 a 30 pg/g heces que al aumentar de 30 a 40 pg/g heces (100).

Respecto a la capacidad de deteccién del TSOHi en base a la localizacién de las
lesiones, proximales o distales, existe controversia, ya que algunos estudios han
mostrado una mayor sensibilidad del TSOHi para la deteccion de lesiones distales
(101,102) mientras que otros han mostrado una sensibilidad similar para la deteccién
de lesiones distales y proximales (103).

Ademas se ha sugerido la posibilidad de adaptar diferentes valores de positividad en
los hombres vy las mujeres (90,114). Algunos estudios muestran que las mujeres
tienen mas cancer de intervalo tras un TSOHg o colonoscopia (115-117). Sin embargo,
hasta ahora ningun estudio habia evaluado el impacto de diferentes puntos de corte
especificos en funcion de sexo y edad.

Aunque quedan aspectos por aclarar respecto al TSOHi, como el nimero de muestras,
el punto de corte e intervalo 6ptimaos, parece que los hallazgos sugieren la necesidad

de establecer estrategias mas personalizadas.
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6.2.3 Técnicas endoscdpicas

La sigmoidoscopia es una técnica que también ha demostrado, en estudios
poblacionales multicéntricos y aleatorizados, tener un impacto significativo en la
reduccion de la mortalidad por CCR y en algun estudio también de reduccion de su
incidencia. De forma global, varios ensayos clinicos, el americano (PLCO trial) (57), el
inglés (UK FlexSig trial) (56), el italiano (SCORE trial) (58) y el noruego (NORDCAPP
trial) (59), han demostrado una reduccion en la incidencia de CCR de entre 21-23% y
una reduccion en la mortalidad por CCR de 26-31% (56-59). Estos estudios se basan
en el hecho que los hallazgos a nivel distal mediante una sigmoidoscopia son capaces
de predecir la presencia de lesiones proximales, y por tanto, indicar la realizacion de
una colonoscopia completa. No obstante, los criterios para completar el cribado tras
sigmoidoscopia con una colonoscopia completa son diferentes en funcion del estudio
evaluado. En el estudio inglés, los criterios fueron los mas restrictivos, de manera que
se indicaba realizar colonoscopia a aquellos individuos con pélipos iguales 0 mayores
de 10 mm, con componente velloso o displasia de alto grado, o ante la presencia de 3
0 mas polipos a nivel distal, mientras que en el estudio SCORE se indicaba
colonoscopia si habia algin polipo igual o mayor de 5 mm y en el estudio NORCAPP
se indicaba exploracién completa del colon en presencia de cualquier pélipo en el
colon distal. Estas estrategias han podido ser comparadas en un analisis post-hoc
derivado del estudio COLONPREV en el que se han analizado las diferentes
estrategias de sigmoidoscopia simulada, y en el que se observé que los criterios
NORCAPP son los mas sensibles y los del estudio procedente de UK los mas
especificos (119). Ademas, en este estudio, se observd que independientemente del
criterio utilizado, la sigmoidoscopia detectaba un 35-43% menos de individuos con
neoplasia avanzada respecto a la colonoscopia. Estos resultados también han sido

corroborados por un estudio reciente en poblacién asiatica (120).

En relacion a la colonoscopia, en la actualidad no tenemos datos de estudios
controlados y aleatorizados que demuestren su eficacia en la incidencia y mortalidad
por CCR. Los datos por los cuales las diferentes sociedades cientificas propugnan su
uso como método de cribado son indirectos. En primer lugar, si consideramos que la
sigmoidoscopia ha demostrado en estudios controlados una eficacia en la reduccion
de la mortalidad por CCR, se supone que la exploracion completa del colon mediante
una colonoscopia tendra al menos el mismo o mayor efecto protector. En segundo
lugar, las evidencias provienen del Estudio Nacional del Pdlipo (NPS: National Polyp

Study), donde ya en el afio 1993 confirmaron la utilidad de la colonoscopia con
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polipectomia en la disminucién de la incidencia por CCR (8). Posteriormente se

confirmo su beneficio en la reduccion del 53% en la mortalidad por CCR (9).

Existen otras evidencias basadas en estudios observacionales de cohorte o caso-
control que demuestran un efecto protector de la colonoscopia en el cribado de CCR
(121-127).

Tabla 4. Estudios de caso-control y cohorte sobre eficacia de la colonoscopia en
mortalidad por CCR (122-127).

Autor Afo Pais Disefio Mortalidad Incidencia

Brenner 2003-2010 Alemania Caso- No descrita OR 0.09
control (0.07-0.13)

Nishihara 1988-2012 EEUU Cohorte HR 0.32 No descrita

(0.24-045)

Doubeni 2006-2008 EEUU Caso- No descrita OR 0.30
control (0.15-0.59)

Manser 2001-2007 Suiza Cohorte OR 0.12 OR 0.33

(0.01-0.93)  (0.10-0.62)

Kahi 1989-2007  EEUU Cohorte OR 035 OR 0.33
(0.0.0-0.6)  (0.10-0.62)

Cotterchio  1997-2000 Canada Caso- No descrita OR 0.69
control (0.44-1.07)

Kahi et al ha observado una cohorte de 715 individuos asintomaticos que se
sometieron a colonoscopia de cribado entre 1989 y 1996 en un hospital universitario
una reduccion relativa de la mortalidad por CCR del 65%. Resultados comparables se
observaron en un estudio de cohortes en el que 22818 individuos con edades entre 50
y 80 afios de una zona rural de Suiza fueron invitados para cribado mediante
colonoscopia. La participaciéon fue del 9%, y tras 6 afios de seguimiento,
aproximadamente uno de cada 4 pacientes con CCR que murieron estaban entre los
que habian declinado la invitacién, mientras que esto era s6lo una de las 12 en el
grupo cribado, resultando en un 88% la reduccion del riesgo de muerte por CCR (125).

En un tercer estudio, prospectivo de dos cohortes extensas, se evalué el impacto de
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haber efectuado una colonoscopia y su efecto en la mortalidad por CCR (123, 124).
Este estudio observé que la realizacibn de una colonoscopia de cribado redujo el
riesgo de morir por CCR en un 68%. No obstante, la reduccion fue mas relevante en la
mortalidad por CCR distal, con una reduccion del 82% en comparacioén con solo el
53% de reduccion de mortalidad por CCR proximal. Un andlisis conjunto de estos
estudios y otros, observo una reduccién de la mortalidad por CCR del 68% después de
una colonoscopia de cribado (121). En lugar de evaluar la mortalidad por CCR, otros
estudios se han centrado en el efecto de la colonoscopia de cribado en la incidencia
de CCR. Un estudio poblacional aleman caso-control observé una reduccion
comparable de riesgo de CCR distal y proximal del 92% (IC 95% 89-96) y 78% (1C95%
67-86), p=ns, respectivamente (122). Resultados similares se observaron en un
estudio americano donde se observé una reduccién del 70% (IC 95% 41-85%) en el
CCR avanzado (=TNM llb), siendo comparable tanto en localizacién proximal o distal.
Un analisis combinado de estos y otros estudios han observado una reduccién global

en la incidencia de CCR proximal y distal del 56% y 79%, respectivamente (121).

A pesar de tener datos indirectos sobre la efectividad de la colonoscopia, la
colonoscopia no es una prueba perfecta en cribado de CCR. En este sentido,
diferentes estudios de cohortes han demostrado que la colonoscopia es mas efectiva
en la prevencion
del cancer en el colon distal que en el colon proximal. No obstante, con la
implementacién de los programas de calidad en colonoscopia de cribado, los estudios
mas recientes han demostrado también una reduccién de la mortalidad por CCR
proximal. Otro aspecto que confirma la no perfeccion absoluta de la colonoscopia es el
desarrollo de un CCR tras la realizacion de una colonoscopia o0 cancer de intervalo
(128). Un metaanalisis reciente ha observado una incidencia de CCR tras
colonoscopia del 3.7% (IC 95% 2.8-4.9%), siendo estos mas frecuentes de localizacion
proximal (2.9%; IC 95% 2.0-4.2%) que distal (6.5%, IC 95% 4.9-8.6). Hay diversos
factores que se han relacionado con el cancer de intervalo, como la tasa de deteccion
de adenomas por parte del endoscopista, la tasa de intubacion cecal, la limpieza
colbnica, el tiempo de retirada y la reseccién completa de pélipos. En este sentido, dos
estudios han observado que tres cuartas partes de los CCR de intervalo tras

colonoscopia podrian ser atribuibles a la calidad de la colonoscopia (129,130).

Otro de los grandes inconvenientes de la colonoscopia es su invasividad, no tan solo
porque requiere una preparacion previa, sino también por la posibilidad de
complicaciones. Se ha descrito de 0.03 a 0.31 muertes por 1000 colonoscopias
(131,132) y 0.02 muertes por 1000 individuos (IC 95% 0.0-0.06). Ademas se ha
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descrito 0.03 muertes por 1000 colonoscopias hechas durante el seguimiento. En
cuanto a la perforacion, existen diversos estudios que han mostrado una tasa de
perforacion de 0.41 por cada 1000 colonoscopias. Otra complicacion que se registra
tras las colonoscopias es la hemorragia, que se define como mayor cuando requiere
hospitalizacion, y que puede ocurrir en 1.08 de cada 1000 colonoscopias. Un estudio
aleman de calidad de la colonoscopia en el contexto de un programa de cribado
nacional ha observado una tasa de complicaciones globales del 2.8 por cada 1000
colonoscopias, y una tasa de complicaciones graves de 0.58 por cada 1000
colonoscopias (133).

En relacion a la comparacion entre diferentes métodos de cribado, existen dos
ensayos clinicos controlados que han comparado diferentes estrategias. Un estudio
holandés (80) comparé tres estrategias de cribado, TSOHg, TSOHi y la
sigmoidoscopia (en el estudio el test iba incluido en la carta de invitacién). Las
mayores tasas de participacion se obtuvieron con el uso del test TSOHi que duplicé el
de la sigmoidoscopia y fue superior al TSOHg (61.5% vs 49.5% vs 32.4% para TSOHi,
TSOHg y sigmoidoscopia, respectivamente). No obstante, en este mismo estudio, el
rendimiento diagndstico para la deteccion de neoplasia avanzada fue superior en la
rama de sigmoidoscopia (2,4, 1C95% 2.0-2.8%), respecto al TSOHi (1,5, IC 95% 1.2-
1.9) y el TSOHg (0.6, 1C95% 0.4-0.8). Un estudio italiano (58) compar6 un TSOHi
bienal respecto a la practica de una sigmoidoscopia o colonoscopia Unica. A diferencia
del estudio previo, en este estudio no se observaron diferencias de participacion entre
las tres estrategias (32.3% vs 32.3% vs 26.5% para TSOHi, sigmoidoscopia y
colonoscopia, respectivamente). La mayor tasa de deteccion de neoplasia avanzada

fue mediante la colonoscopia.

En los préximos afios dispondremos de los datos de 4 estudios poblacionales
destinados a comparar directamente las dos principales estrategias de cribado

mencionadas anteriormente (62).

En la actualidad disponemos de los datos de primera ronda del estudio COLONPREV
(61).
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6.2.4 El estudio COLONPREV

El estudio COLONPREV es un estudio espafiol, multicéntrico, randomizado y

controlado, pragmatico y de no inferioridad, llevado a cabo en 8 comunidades
auténomas espafiolas (Aragbén, Pais Vasco, Canarias, Catalufia, Galicia, Madrid,
Murcia y Valencia) y con la participacion de 15 hospitales terciarios, disefiado para
comparar la eficacia de la realizacién de una Unica colonoscopia vs TSOHi cada dos
afnos en reducir la mortalidad por CCR. (ClinicalTrials.gov NCT00906997). El estudio
comenzo6 en Junio de 2009 y la primera ronda finaliz6 en 2011. En el estudio se
incluyeron a hombres y mujeres de entre 50 y 69 afios que fueron randomizados a
recibir colonoscopia o TSOHi bienal. Los criterios de exclusion fueron historia
personal de CCR, adenoma o enfermedad inflamatoria intestinal, historia familiar de
CCR hereditario o CCR familiar (2 o més familiares de primer grado con CCR 0 uno
diagnosticado antes de los 60 afios), comorbilidad severa o colectomia previa.
Asimismo fue criterio de exclusion temporal si se habian realizado un test de sangre
oculta en heces en los ultimos 2 afios o sigmoidoscopia o colonoscopia en los ultimos

5 afios, o si tenian sintomas.

La randomizacion se realiz6 antes de la invitacion mediante algoritmo generado por
ordenador. Los individuos fueron invitados a participar mediante una carta que incluia
informacion del cribado de CCR asi como del estudio. Dos semanas después, se les
envidé una carta de invitacion indicando el grupo asignado a cada sujeto. Los sujetos
gue accedieron a participar fueron entrevistados en una oficina local de cribado para

completar la informacion.

El disefio del estudio permitia realizar cruzamiento entre los grupos, de manera que un
individuo podia decidir cambiar de grupo. La estrategia TSOHi consistié en una Unica
muestra utilizando OC-sensor™ (Eiken Chemical Co, Tokyo, Japén), sin ninguna
restriccion dietética ni medicamentosa. Los individuos con 275 ng de Hb por ml de
solucion fueron invitados a realizar una colonoscopia, realizada por endoscopistas

expertos.

Los resultados de la primera ronda fueron publicados en 2012 (61). De forma global,
57,404 individuos fueron randomizados a recibir TSOHi o colonoscopia. Tras excluir
aquellos con los que no se pudo contactar o que tenian algun criterio de exclusion, la
poblacion elegible fueron 26,703 individuos en el grupo de la colonoscopia y 26,599 en
el grupo del TSOHi. Ambos grupos tenian caracteristicas basales similares (figura 3).

De este estudio podemos obtener conclusiones iniciales. En primer lugar, la tasa de
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participacion, aunque baja globalmente, fue significativamente superior en el brazo del
TSOHi respecto a la colonoscopia (34.2% vs 24.6%, OR 0.63; IC 95% 0.60-0.65,
p<0.001). En segundo lugar, que no existieron diferencias en el porcentaje de CCR
detectados en ambos brazos (0.1% en ambos brazos, OR 0.99, IC 95%0.061-1.64,
p=0.99). Finalmente, y tal y como era de esperar pues se comparaba la colonoscopia
con una Unica ronda de andlisis TSOHi, la tasa de deteccion de neoplasia avanzada
(CCR + AA) fue dos veces superior en el brazo de colonoscopia (2.0 vs 1.0%, OR
2.14, IC 95% 1.85-2.49; p<0.001). No obstante, se espera que la acumulacion de
rondas de cribado sucesivas mediante TSOHi, equilibre en ambos grupos la tasa de
deteccién de neoplasia avanzada, aunque tendremos que esperar los resultados

finales del estudio para confirmar esta hipotesis.

Tabla 5. Resultados del estudio ColonPrev

Lesidn Colonoscopia TSOHiI Odds ratio p
colorrectal (n=26,703) (n=26,599) (IC 95%)

N° individuos Tasa N°individuos Tasa %
%

Céancer 30 0.1 33 0.1 0.99 (0.61-1.64) 0.99
Adenoma 514 1.9 231 0.9 2.30 (1.97-2.69) <0.001
avanzado

Neoplasia 544 2.0 264 1.0 2.14 (1.85-2.49) <0.001
avanzada

Neoplasia 1109 4.2 119 0.4 9.80(8.10-11.85) <0.001
no

avanzada

Neoplasia 1653 6.2 383 14 4.67 (4.17-5.24) <0.001

Este estudio ha permitido realizar estudios anidados con 15 publicaciones posteriores,

incluyendo los dos articulos incluidos en esta tesis.
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Figura 3. Diagrama de flujo del estudio Colonprev (adaptado de Quintero E. et al. (61)
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6. OBJETIVOS

Objetivo_general: profundizar en aspectos relacionados con el cribado del CCR,

que permitan en el futuro establecer estrategias de cribado y vigilancia mas

personalizadas.

Objetivos estudio 1: Rama del test de sangre oculta en heces del estudio
COLONPREV

e Evaluar el impacto de diferentes puntos de corte del TSOHi en funcion de

edad y sexo:
o Célculo de las tasas de positividad y tasas de deteccion en los
diferentes puntos de corte del test.
o Célculo de tasas de deteccion de los diferentes puntos de corte del test
segun localizacion de la lesion.
o Tasas de deteccién en los diferentes puntos de corte, para cada grupo
de poblacién en funcién de edad y sexo.

¢ Andlisis de los requerimientos endoscopicos en cada grupo.

Objetivos estudio 2: Rama de la colonoscopia del estudio COLONPREV

e Evaluar la prevalencia de pdlipos serrados y establecer la relacién existente
entre neoplasia avanzada sincrénica en una cohorte de poblaciéon de riesgo
medio en la que se hizo colonoscopia de cribado.

e Evaluar la relacién entre pdélipos serrados proximales o grandes (PSG) y la

presencia de neoplasia avanzada.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Arn‘ri_e history: Background: There is no information on the impact of age and gender on the diagnostic yield of different
Received 19 July 2015 positivity thresholds for the fecal immunochemical test for hemoglobin (FIT).

Accepted 1 February 2016 Objectives: To evaluate the performance of this test at distinct positivity cut-offs in a population-based

Available online 9 February 2016 colorectal cancer (CRC) screening program.

Methods: CRC detection rate (DR), and analysis of resources were evaluated retrospectively, at different

'é"-':’“""dsi ) cut-offs of FIT (20, 25, 30, 35 and 40 pg Hb/g) respect to a reference value (15 g Hb/g), according to
ci:;?fcff‘;lfizmr screening age and gender, in a screening population of 10,611 participants of the ColonPrev study (Quintero. NEJM
; 2013).

Results: At the reference cut-off value, 36 CRC and 252 advanced adenomas (AA) were diagnosed. Increas-
ing the cut-off in women =60 years decreases colonoscopies performed by 44.5% without modifying the
CRC (DR). Same CRC DR was observed in men <60 years and women >60 years increasing cut-off at
25-30 g Hb/g. In men >60 years, all increases in the cut-off affected the CRC DR, especially when the
cut-off was increased from 35 to 40 pg Hb/g (CRC miss rate 25%).
Conclusions: To improve the performance of FIT in CRC screening programs, FIT cut-offs could be individ-
ualized by age and gender.
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1. Introduction

Colorectal cancer (CRC) is the third leading cause of cancer-
related death in developed regions [1]. Evidence from several
studies has shown that screening is effective and cost-effective
for CRC prevention in average-risk populations [2,3]. Standard
strategies for CRC screening are fecal occult blood testing, flexible
sigmoidoscopy and colonoscopy [4-8].

CRC screening based on the guaiac fecal occult blood test
(gFOBT) is effective in reducing CRC mortality [6,7]. The fecal
immunochemical test for hemoglobin (FIT) is based on the detec-
tion of human hemoglobin by identifying specific antibodies and,
therefore, is more specific for lower gastrointestinal bleeding. Pre-
vious studies have shown that FIT is superior to other fecal occult
blood tests, not only because it has a higher detection rate and is
associated with earlier diagnosis of CRC [9-15], but also because it
improves attendance and adherence, which are essential factors in
any screening program [ 14]. FIT screening has been reported to be
more effective clinically and in terms of cost compared with gFOBT
screening [ 16]. Moreover, compared with the gFOBT, FIT has some
advantages, such as automated analysis, ease of performance (only
one sample is needed), and the absence of dietary requirements
and medication restrictions. Moreover, quantitative FIT allows def-
inition of the cut-off value indicating referral for colonoscopy [17].
The cut-off can be set to a desired sensitivity or specificity, which
also raises the possibility of generating a multivariate risk score
[18,19].

There is evidence that fecal hemoglobin concentrations are
related to the type of bowel lesion [17,20,21], as well as to age
and gender [22-25]. These findings indicate a need for more tail-
ored screening strategies [17,23]. Moreover, recent studies have
shown that certain subgroups had a higher rate of false positive
and negative FIT results. In this sense, false positive results lead to
unnecessary colonoscopies and costs [26-28].

The prevalence of CRC and advanced adenomas (AA), or both
(i.e. advanced neoplasia [AN]) is associated with male gender and
aging [29]. The prevalence of AA and CRC are higher in men than
in women (8% vs. 4.3% for AA, 1.4% vs. 0.6% for CRC, respectively)
[29]. Astudy carried out in Austria in 44,350 individuals undergoing
screening showed that the prevalence of AA, as well as the num-
ber needed to scope (NTS), were similar between men aged 45-49
years and women aged 55-59 years [30]. However, there is no rec-
ommendation to adapt positivity thresholds in CRC screening by
gender or age group.

In European CRC screening programs, FIT is performed using dif-
ferent cut-off values [31). The ColonPrev study, a population-based,
multicenter, nationwide, randomized controlled trial designed
to assess the efficacy of one-time colonoscopy versus bien-
nial FIT in reducing CRC mortality at 10 years, has recently
published the interim baseline results [32]. In that study, indi-
viduals in the FIT arm were invited to colonoscopy if FIT
was =75ng/mL of hemoglobin (Hb) or 15ug Hb/g faeces
[33].

Several studies have evaluated the impact of different positivity
cut-off values [34-41] and some have indicated the advisability
of using distinct values in men and women [14,25]. However,
until now, similar FIT screening regimens have been applied in
men and women, despite evident gender differences in the preva-
lence of neoplasms. To our knowledge, no previous study has
assessed the impact of different age-and gender-specific cut-off
values. For this purpose, a nested analysis of the ColonPrev data
was carried out to evaluate the diagnostic yield of distinct positivity
cut-offs (=20, =25, =30, =35 and =40 p.g Hb/g faeces in compari-
son with the =15 g Hb/g faeces, the reference value), depending
on age and gender, in a cohort of asymptomatic average-risk
individuals.

2. Materials and methods
2.1. Study design

The current analysis was performed within the ColonPrev
study, a population-based, multicenter, nationwide, randomized
controlled trial designed to compare the efficacy of one-time
colonoscopy and biennial FIT in reducing CRC-related mortal-
ity (ClinicalTrials.gov NCT00906997) [32]. Asymptomatic men and
women aged between 50 and 69 years were randomly allocated to
receive either colonoscopy or biennial FIT. Individuals were ran-
domized before invitation with the use of a computer-generated
allocation algorithm on the basis of a randomized blocks method.
Participants were sent a preinvitation letter containing informa-
tion on CRC screening and the rationale for the study. Two weeks
later, an invitation letter was sent indicating each participant’s
study-group assignment. Persons who agreed to participate in
the study received an appointment at the local screening office,
where they completed the questionnaire. The study design allowed
for crossover between the two study groups. Exclusion criteria
included a personal history of CRC, adenoma, or inflammatory
bowel disease; a family history of hereditary or familial colorectal
cancer; a severe coexisting illness; and previous colectomy. Per-
sons were also temporarily excluded if they had undergone fecal
occult blood testing in the previous 2 years, or sigmoidoscopy or
colonoscopy within the previous 5 years, or if they had symptoms
requiring additional workup. This study was based on 10,611 indi-
viduals allocated to the FIT arm (Fig. 1).

2.2. FIT strategy

The FIT strategy consisted of taking a single sample with the
automated quantitative OC-sensor™ (Eiken Chemical Co, Tokyo,
Japan). Patients with =75 ng of Hb per milliliter of buffer solution
(or 15 g Hb/g faeces) were invited for colonoscopy. The quality
assurance program for the whole process (i.e. recruitment, FIT mea-
surements and colonoscopy) has been described elsewhere [32].

All colonoscopies were performed by experienced endoscopists
(individual experience >200 colonoscopies per year) and the find-
ings were documented in a standardized report form. Adenomas
=10 mm or with villous architecture, high-grade dysplasia, or intra-
mucosal carcinoma (pTis) were classified as AA. Invasive cancer
was defined as the presence of malignant cells beyond the mus-
cularis mucosa. AN was defined as advanced adenoma or invasive
cancer. Patients were classified according to the most advanced
adenoma observed. The location of the neoplasm was established
with respect to the splenic flexure. The proximal colon was defined
as the cecum, ascending colon, and transverse colon (including the
splenic flexure).

2.3. Data analysis

The positivity rate (PR) was defined as the proportion of positive
FIT tests among participants who returned samples. The detection
rate (DR) was calculated as the number of CRC or AA detected per
100 individuals screened. The number needed to screen (NNS) was
calculated as the number of FIT required to detect one case of CRC or
AA.The NTS was calculated as the number of colonoscopies needed
to find one case of AA or CRC. The positive predictive value (PPV)
was defined as the number of individuals positive for CRC or AA
relative to the total number of positive individuals who underwent
colonoscopy. The PR, DR, PPV were calculated and described as per-
centages with 95% confidence intervals (95% confidence interval
[ci.

The miss rate was defined as the proportion of CRC or AA
missed relative to the number of CRC or AA detected with the
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Randomized
(n=57,404)
|
] v
Allocated to TC Allocated to FIT
(n=28,708) (n=28,696)
Not contacted Not contacted
(n=916) ! (n=1,054)
Invited to TC Invited to FIT

(n=27,792) (n=27,642)
Permanently or Permanently or
temporarily excluded [ — temporarily excluded
(n=1,089) (n=1,043)

A,
Eligible for TC Eligible for FIT
(n=26,703) (n=26,599)
Requested FIT Accepted TC Accepted FIT Requested TC
(n=1,706) (n=5,649) (n=9,353) (n=117)
v
FIT performed
(n=10,611)

vy

Colonoscopy completed
(n=663)

Results:
+ CRC (n=386)
»  AA(n=252)
+ AN (n=288)

2 analysis. TC, total colonoscopy; FIT, fecal immunochemical test; AA, advanced adenoma. Adenoma =10 mm or with villous architecture, high-grade
| carcinoma (pTis); AN (advanced neoplasm), advanced adenoma or invasive cancer.

ut-off value 15 g Hb/g faeces). Figures were decreased with increasing cut-off values, with a PR of 4.2% at the

all and on stratifying the whole series in arbi- highest cut-off value of =40 pg Hb/g faeces, resulting in a decrease
s of individuals by age (50-60 vs.61-70 years) of 277 in the number of colonoscopies performed. Analysis of the
women). differences revealed that, overall, differences in the PR and number

gnostic accuracy of FIT for AN and AA stratified of colonoscopies performed were higher when the cut-off increased
:re compared by means of a receiver-operating from 15 g Hb/g faeces to 30 pg Hb/g faeces (PR from 7.2 to 4.9)
) curves and areas under de curve (AUC) were than when the cut-off increased from 30 g Hb/g faeces to 40 pg

ipulation. Hb/g faeces (PR from 4.9 to 4.2).
performed using the SPSS statistical software,
c., Chicago, IL).
Table 1
Characteristics of patients included in the study (n=10,611).
Variables n(%)
ndividuals underwent FIT, either as the initial Gentiar
n or after crossover from the alternative arm Male 4733(44.6)
+screened by FIT, 767 (7.2%) tested positive, of Female 5878(55.4)
mpleted colonoscopy. Thus 10,507 individuals Ag:()(ygg rs) ——
I_Je evaluated f{)r final outcomes. The patients’ S1oT0 5168(48.7)
ics are shown in Tahle 1. Diagnosed lesions
CRC 36(0.34)
" » " Advanced adenoma (AA) 252(2.39)
R) and detection rate (DR) with different Advancedneaplaia AN 288(2.74)
Non-advanced adenoma (NAA) 112(1.05)

b £ col ) d AA (advanced adenoma): adenoma =10 mm or with villous architecture, high-grade
e PR, number o - colonoscopies an DR at the dysplasia, or intramucosal carcinoma (pTis); AN (advanced neoplasm): advanced
1es are summarized in Table 2. As shown, at adenoma or invasive cancer; NAA (non advanced neoplasm): adenomas <10 mm,

“of =15 g Hb/g faeces, the PR was 7.2% and with tubular architecture and low-grade dysplasia.
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At the reference cut-off value (Table 2), the CRC DR was 0.34%,
2 which decreased to 0.30% at the cut-off value of 40 p.g Hb/g faeces.
85 -3 § - At this value, the PPV increased from 5.4 to 8 and NTS decreased
b E S9s 252% from 18.4 to 12.4. The AA and AN DR decreased from 2.4 and 2.74
? sast vl to 1.69 and 1.99, respectively (data not shown for AN). With the
& a Suld =Shc= most sensitive strategy, the NTS decreased from 2.63 to 2.17 for AA
2 ~ ]83¢ 3=g8= detection, and from 2.3 to 1.85 for AN detection. Although the AADR
;' e ¥ § o8 RE TER° decreased by 0.71% in the highest cut-off level, no relevant differ-
2 ences were observed in the NTS for both AA and AN DR associated
c with the increase in the cut-off levels.
g = At the reference value (15 pug Hb/g faeces), the CRC DR was
= 5 o higher among men than among women, with 20 cases (0.4%) among
P <288 gnds menvs. 16(0.3%) among women. Likewise, in the older group, there
z = =S 1 s Za 3, = were 21 cases (0.5%) among men vs. 15 (0.2%) among women, with
s < Tecg n=Ss no statistically significant differences. The proportion of AA and AN
£ 5 sulag =T%c was also higher among men than among women, and in the group
g “ S8R5 IFR= aged >60 years than in those aged <60 years (p <0.005) (data not
S n|TE °TmZES TeEN shown)
E Ll A [l o
*E; 3.2. Cut-off value by location of CRC or AA
=
g ]
g . é @ _aq._ No differences were observed in the DR of CRC or AA between
=) " IRTS L=z distal or proximal locations. Equally, when individuals were strat-
g q TIRL Qe ified by age and gender, no differences were observed between
g “ a3Qs 2d¢3 cut-off levels and neoplasm location (data not shown).
K] e AEm® 2To9
: 9, 2823 %54
_E K 2 R N 3.3. Detection rate stratified by age and gender at the different
‘5‘ positivity cut-off values
§ When individuals were stratified according to age and gender,
2 PR P N the CRC DR in women <60 years was similar at the six positivity
g . I3 mggd cut-off values (Fig. 2, Supplementary Table 1). Therefore, the NNS
B & 3223 2332 was the same at all the cut-offs, with an increase in PPV from 4.8
2 ;‘ S g = Z2R%s to 8.6, resulting in a decrease in the number NTS from 20.9 to 11.8
z bt SaNn Qnbne (Fig. 2, Supplementary Table 1). In women older than 60 years, the
z | |98 CYSE dgad CRC DR was similar at the 15, 20 and 25 pg Hb/g faeces cut-off
5 S = levels; afterward, there was a similar minimal decrease of 0.04% at
g the three highest cut-offs (from 30 to 40 g Hb/g faeces), followed
2 by a decrease in the NTS from 15.7 to 9.1 (Fig. 2, Supplementary
g g _ — Table 1).
-; 3 § 2 g R & = In men <60 years, the CRC DR was similar from 15 p.g Hb/g fae-
z & S _J13 §%F&q ces to 30 p.g Hb/g faeces. Afterward, higher cut-off values decreased
z z NZnR 554K the CRC DR by 0.04%, with a decrease in the NTS from 23.6 with the
z %) cI8s c@igs most sensitive strategy to 16 at the highest cut-off value. By con-
S - S 3235
s @ oo cone trast, in men >60 years, higher cut-off values were associated with a
B 8 b Eh ™ marked decrease in the CRC DR of 0.15%, although the greatest dif-
2 2 ference was observed when the cut-off was increased from 35 g
i _“_:5 Hb/g faeces to 40 g Hb/g faeces.
% = _ s& Regarding AA detection (Fig. 3, Supplementary Table 2), regard-
3 (15 8 He Gons less of age and gender, higher cut-off values decreased the AA DR
5 = P ; :? § ‘NT il 1 2[ compared with the reference value. These differences were higher
HE 5 AT24 =39 in men, particularly in those aged <60 years, with a decrease in the
g é’ 5 % a8 T g e “;‘ < AA DR of 1.05% from 15 to 40 p.g Hb/g faeces compared to 0.84%
~a b g, Qxsx Soba in men >60 years, 0.36% in women =60 years and 0.68% in women
2l31e| & - o >60 years. Slight differences were observed in the NTS to detect AA
% at different cut-off values with respect to CRC detection, and for AA
g detection, no assessable differences were observed in NNS. Similar
2 5} G 3 results were observed for AN (data not shown).
z § '§§ “Ef Diagnostic accuracy for different age and gender parameters
) %38~28 58-558 was analyzed using ROC curves (Figs. 4 and 5). For AA, the AUC
% 25853 =% R 2 RAR ranged from 0.58 (95% Cl: 0.50-0.67) to 0.70 (0.62-0.77) for men
& 85882 gzacte aged <60 and >60 years, respectively. In women, the AUC for AA
~Z é 2 g 2 § LnEX ) was 0.62 (95% CI: 0.52-0.72) and 0.60 (95% CI: 0.50-0.70), respec-
2= 8z s QazZz :? AazZ tively. The FIT AUC for AN were 0.61 (95% Cl: 0.53-0.69) and 0.73
E& (95% CI: 0.66-0.80) for men aged =60 and >60 years, respectively.
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Fig. 2. Detection rate (DR), positive predictive value (PPV) and number need to
screen (NNS) and to scope (NTS) for colorectal cancer at different cut-off values
stratified by age and gender.
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Fig. 3. Detection rate (DR), positive predictive value (PPV) and number need to
screen (NNS) and to scope (NTS) for advanced adenomas at different cut-off values
stratified by age and gender.
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Corresponding figures for AN in women were 0.67 (95% Cl:
0.58-0.77) and 0.65 (95% CI: 0.56-0.74).

3.4. Analysis of resources

To analyze the effect of the different cut-off values on the num-
ber of colonoscopies and the miss rates stratified by age and gender,
the six positivity cut-offs were compared (Supplementary Table 2).
In women <60 years, the increase in the cut-off level increased
the AA miss rate (up to 31.5% at 40 g Hb/g faeces with respect
to the reference value), but no impact on the CRC miss rate was
observed at any of the cut-off levels. Notably, increasing the cut-
off to 40 pg Hb/g faeces decreased the colonoscopies that would
have been performed with respect to the reference value by 44.5%
without missing any CRC cases. In women >60 years, increasing the
cut-off to 40 pg Hb/g faeces would reduce the number of colonosco-
pies performed by 48.2% compared with the reference strategy, but
11,1% of CRC and 36.2% of AA would be missed. However, no cases
of missed CRC were observed in this group when the cut-off value
was increased to 25 g Hb/g faeces, and 23.4% fewer colonoscopies
would be performed compared with the number of colonoscopies
at the reference value of 15 pg Hb/g faeces.

In men =60 years, increasing the cut-off value to 30 pg Hb/g
faeces had no impact on the CRC miss rate, with 30.7% fewer colo-
noscopies being performed compared with the reference value.
Nevertheless, the CRC miss rate was 12.5% when the cut-off level
was increased above 30 pg Hb/g faeces. In this demographic group,
the AA miss rate increased to 28.2% and 35.9% at 35 and 40 p.g Hb(g
faeces, respectively. In men >60 years, any increase in the cut-off
value impacted on the CRC miss rate. This was especially relevant at
40 g Hb/g faeces, at which value the CRC miss rate was 25% with no
major differences in the number of colonoscopies performed (35.2%
fewer colonoscopies at 40 g Hb/g faeces vs. 33% fewer colonosco-
pies at 35 g Hb/g faeces compared with the reference strategy). In
this group, the AA miss rates were the same at 35 and 40 p.g Hb/g
faeces.

4. Discussion

This study, based on the results of the baseline screening exam-
ination in the setting of a multicenter, randomized controlled trial
(Colonprev study) [32], indicates that different FIT positive thresh-
olds do not have the same impact in individuals grouped by age
and gender. We observed higher positivity rates in men and with
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increasing ages at the full range of cut-off levels. In this sense,
increasing the FIT positivity threshold has a greater impact in men
>60 years, for whom any increase in the FIT cut-off value decreases
the CRCDR. In contrast, in women <60 years, the increase in the cut-
off level has no impact on the CRC DR and substantially decreases
in the NTS to detect one case of CRC. In men <60 years and women
>60 years, increasing the FIT cut-off to 25-30 g Hb/g faeces has
no impact on the CRC DR and could be a reasonable option when
resources are limited. As expected, the NNS was also lower in older
men at all cut-off levels, Although the optimal FIT cut-off value
depends on the objectives (CRC or AA detection) and the resources
available in each population, these data suggest that individualiz-
ing the FIT cut-off by age and gender could help to improve the
performance of FIT and optimize resource use.

As observed in other studies [39], larger differences were
observed in the PR between FIT cut-off values from 15 g Hb/g fae-
ces to 30 g Hb/g faeces than between 30 to 40 pug Hb/g faeces, In
our series, at the reference strategy (=15 pg Hb/g faeces), the CRC
and AA DR were similar to those obtained in previous studies [34].

Conflicting results have been reported regarding the detection
of proximal and distal neoplasia. Whereas some studies showed a
similar performance for proximal and distal neoplasms [42], others
found that FIT was more sensitive to detect distal lesions [40,43 44].
Because only FIT-positive patients underwent colonoscopy, we
could not determine the sensitivities for proximal and distal neo-
plasms, but when the participants were stratified by age and

gender, no differences were observed between cut-off levels and
CRC or AA location. As expected, when we increased the cut-off
value, the DR decreased in parallel to the PPV increase [35,41]. Auge
et al. found that fecal hemoglobin concentration, as well as age and
sex, were predictive factors of incident AN and could be used to pri-
oritize colonoscopy [21]. In contrast, a recent study [25] found that,
at 10 g Hb/g faeces, the PR was higher in men, and recommended
the use of the same cut-off value based on equal performance in
terms of PPV; however, that study did not perform a subgroup anal-
ysis based on age and gender. Finally, a study comparing strategies
(1- or 2-day samples) at different positivity cut-off values (80, 100
and 120 ng/mL; or 16 g Hb/g faeces, 20 g Hb/g faeces and 24 pg
Hb/g faeces) concluded that none was clearly superior [34].
Previous data have shown that different strategies seem to have
a greater impact on AA detection than on CRC detection [40],
suggesting that the positivity threshold could be increased when
resources are limited, Although the PR in FIT varies and a broad
range has been quoted in several publications, it has been reported
to decrease from 16.5% at 10 g Hb/g faeces to 10.2% at 40 Hb/g
faeces, with only limited effects on the DR of early-stage CRCs
[39]. Another study concluded that increasing the cut-off to 40 pg
Hb/g would result in acceptable CRC miss rates, compared with the
decrease in performed colonoscopies [40]. More recently, a French
study |[36] concluded that an acceptable strategy would be 2-day
sampling with cut-offs between 150 and 200 ng/mL (or 30 and
40 pg Hb/g faeces); however, the lowest value in that study was
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30 g Hb/g faeces. Wilschut et al. assessed FOBT strategies under
different colonoscopy capacity levels and found that a cut-off of
10 g Hb/g faeces was the most effective at all cost levels when
colonoscopy capacity is unlimited, and higher cut-off levels are the
most effective when there is a limited colonoscopy capacity | 16].

As with CRC, the risk of AA has been shown to be significantly
higher in men [293038]. A recent publication including 10,124
individuals undergoing screening colonoscopy showed that the risk
of advanced proximal neoplasia increased with age and was higher
in men [30]. Our study also shows that, in all groups, an increase in
the cut-off decreased AA detection, with no substantial differences
in the NTS. Nevertheless, due to the annual or biennial design of
screening programs, the effectiveness of FIT screening programs
is not only influenced by participation but also by adherence over
consecutive rounds and an AA not detected in the initial screening
round due to a higher cut-off value, would probably be detected in
subsequent rounds. Analysis of adherence in the ColonPrev study
showed that participation was higher in women aged 50-59 years,
and the likelihood of CRC detection did not differ between FIT and
colonoscopy [45]. In contrast, some data have shown that women
have more interval cancer than men following a negative gua-
iac fecal occult blood test [46,47| and negative colonoscopy [48].
Although it is debatable how many of the missed AA would actually
progress, it would be important to monitor the effect of monitoring
on interval cancer rates if this strategy were implemented, espe-
cially in women aged 50-60 years, in whom 31.5% of AA were
missed at 40 pg Hb/g faeces. In addition, Mc Donald et al. stud-
ied a large cohort of screening population and confirmed that fecal
Hb concentration was higher in men than women, as well as in
the older population compared with younger population, suggest-
ing that the use of a single cut-off hemoglobin concentration in all
screening programs is far from optimum [23.24].

Although the results should be interpreted with caution due to
the low number of CRC cases in all groups, our study suggests that
there are three different risk groups based on age and sex. The first
group is composed of a high-risk group of men aged >60 years in
whom any increase in the cut-off level misses cases of CRC. There-
fore,in men aged >60 years, we recommend maintaining the lowest
possible cut-off value and, if this is not possible, it should be no
higher than 25 g Hb/g faeces. At the other extreme, the second
group comprises women aged <60 years as a group with a low risk
for CCR in whom the cut-off value could be increased from 15 to
40 jug Hb/g faeces, which would save colonoscopies without miss-
ing any cases of CRC. Finally, the third group is composed of persons
at intermediate risk, the largest group in the real world, consisting
of women aged >60 years and men aged <60 years in whom an
increase in the cut off level from 15 to 25-30 p.g Hb/g faeces has no
impact on the CRC DR. Furthermore, in this intermediate group, an
increase in the cut off level from 15 to 40 pg/Hb/g faeces yields a
less significant drop in the CRC DR than in the high-risk group (0.04
and 0.15 respectively).

The strength of this study is that it is based on a prospective,
multicenter, controlled trial, thus limiting any potential selection
bias. Several studies have previously compared different cut-off
values for FIT but, to our knowledge, this is the first that has simul-
taneously evaluated the impact of age and gender on different FIT
cut-off levels, However, this study also has some limitations, Firstly,
it was based on only one sample and one FIT screening round
and does not therefore reflect real world practice, in which peo-
ple undergo repeated testing. Although it is possible that the risk
groups would remain in different screening rounds, prospective
studies conducted over consecutive screening rounds are needed
to determine the impact of different cut-offs for a positive result
in individuals grouped according to age and gender, Moreover, 2-
day sampling might improve the DR in the different risk groups
and save unnecessary colonoscopies, but prospective studies with

2-day sampling are needed to validate the results before recom-
mendations can be made.

In addition, this study was performed in only one country, and
concentrations of fecal Hb can vary across regions, as previously
reported by Fraser et al. probably due to different lifestyles [22].
Secondly, other variables, such as body mass index and smoking,
were not evaluated and could have influenced our results. Finally,
we could not estimate sensitivities and specificities because only
FIT-positive individuals underwent colonoscopy and therefore all
results are given in relation to the 15pug Hb/g faeces reference
category. For the same reason, and due to the insufficiently long
follow-up, we do not know the false negative FIT results (in this
study <15 pg Hb/g faeces) leading to interval cancers, which is
important when deliberating the benefits of FIT screening.

In conclusion, this study indicates that individualizing FIT cut-
off values by age and gender could help improve test performance
and optimize their use in CRC screening programs. Further stud-
ies are necessary to determine the optimal cut-off by taking into
account other major factors such as the incidence of neoplasia, life
expectancy, and the intended screening interval, as well as other
risk factors such as obesity, smoking status, calcium intake or family
history.
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Relationship of colonoscopy-detected serrated polyps with
synchronous advanced neoplasia in average-risk individuals (cve)
Cristina Alvarez, MD,*' Montserrat Andreu, MD," Antoni Castells, MD, Enrique Quintero, MD,’
Luis Bujanda, MD,” Joaquin Cubiella, MD,’ Dolores Salas, MD,® Angel Lanas, MD,” Fernando Carballo, MD,*
Juan Diego Morillas, MD,” Cristina Hernandez, BSc,'® Rodrigo Jover, MD,"" Cristina Sarasqueta, MD,"?
José M. Enriquéz-Navascués, MD,"? Vicent Hernindez, MD,"* Pamela Estévez, MD,'® Ramiro Macenlle, MD,’
Teresa Sala, MD,® Francesc Balaguer, MD,? Maria Pellisé, MD,” Leticia Moreira, MD,” Inés Gil, MD,*
Antonio Peris, MD,"” Francisca Gonzilez-Rubio, MD,” Angel Ferrindez, MD,” Carmen Poves, MD,’
Marta Ponce, MD,'° Jaume Grau, MD,'® Anna Serradesanferm, RN,'® Akiko Ono, MD,"® José Cruzado, MD,*°
Francisco Pérez-Riquelme, MD,*! Inmaculada Alonso-Abreu, MD,* Marta Carrillo-Palau, MD,> i
Cecilio Santander, MD,?? José Diaz Tasende, MD,?? Alberto Herreros, MD,?* Guillermo Cacho, MD,**
Luis Eugenio Barranco, MD," Xavier Bessa, MD*'', on behalf of the ColonPrev study investigators

Barcelona, Spain

Background: Serrated cancers account for 10% to 20% of all colorectal cancers (CRC) and more than 30% of
interval cancers. The presence of proximal serrated polyps and large (=10 mm) serrated polyps (LSP) has
been correlated with colorectal neoplasia.

Objective: To evaluate the prevalence of serrated polyps and their association with synchronous advanced
neoplasia in a cohort of average-risk population and to assess the efficacy of one-time colonoscopy and a biennial
fecal immunochemical test for reducing CRC-related mortality. This study focused on the sample of 5059 individ-
uals belonging to the colonoscopy arm.

Design: Multicenter, randomized, controlled trial.

Setting: The ColonPrev study, a population-based, multicenter, nationwide, randomized, controlled trial.
Patients: A total of 5059 asymptomatic men and women aged 50 to 69 years.

Intervention: Colonoscopy.

Main Outcome Measurements: Prevalence of serrated polyps and their association with synchronous advanced
neoplasia.

Results: Advanced neoplasia was detected in 520 individuals (10.3%) (CRC was detected in 27 [0.5%] and
advanced adenomas in 493 [9.7%]). Serrated polyps were found in 1054 individuals (20.8%). A total of 329
individuals (6.5%) had proximal serrated polyps, and 90 (1.8%) had LSPs. Proximal serrated polyps or LSPs
were associated with male sex (odds ratio [OR] 2.08, 95% confidence interval [CI], 1.76-4.45 and OR 1.65, 95%
CI, 1.31-2.07, respectively). Also, LSPs were associated with advanced neoplasia (OR 2.49, 95% CI, 1.47-4.198),
regardless of their proximal (OR 4.15, 95% CI, 1.69-10.15) or distal (OR 2.61, 95% CI, 1.48-4.58) locations.
When we analyzed subtypes of serrated polyps, proximal hyperplasic polyps were related to advanced neoplasia
(OR 1.61, 95% CI, 1.13-2.28), although no correlation with the location of the advanced neoplasia was observed.

Limitations: Pathology criteria for the diagnosis of serrated polyps were not centrally reviewed. The morphology
of the hyperplasic polyps (protruded or flat) was not recorded. Finally, because of the characteristics of a popu-
lation-based study carried out in average-risk patients, the proportion of patients with CRC was relatively small.
Conclusion: LSPs, but not proximal serrated polyps, are associated with the presence of synchronous advanced
neoplasia. Further studies are needed to determine the risk of proximal hyperplastic polyps. (Gastrointest Endosc
2013;78:333-41.)

Abbreviations: CIMP, CpG island methylation phenotype; CRC, colorectal
cancer; HP, hyperplastic polyp; ISP, large servated polyp: MSI-H, bigh
degree of microsatellite instabili SA, sessile serrated adenoma; TSA,
traditional serrated adenoma.

See CME section; p. 342.
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Adenomatous polyps are the most common prema-
lignant lesions of colorectal cancer (CRC)." In contrast,
hyperplastic polyps (HPs) have been considered a
benign lesion with little or no malignant potential, and
clinical guidelines have not recommended colonoscopy
surveillance for individuals with HPs until recently.”
However, recent, new, up-to-date recommendations fo-
cused on this issue have been published® and include
HPs as part of the family of serrated polyps, defined
histologically by a saw-tooth appearance in the colon
crypts. In 2003, Torlakovic et al” classified serrated polyps
according to histologic features as HPs, sessile serrated
adenomas (SSAs), traditional serrated adenomas (TSAs),
and mixed lesions. Moreover, different studies have shown
that some serrated polyps are precursors of CRC through
the so-called serrated pathway.” In particular, SSAs have
been considered the precursors of the CRC, showing high
microsatellite instability (MSI-H).>” Serrated cancers are
common and are estimated to account for 10% to 20% of
all CRCs and more than 30% of interval cancers.™”

The prevalence of adenomas and advanced adenomas in
average-risk individuals has been estimated at 22% to 58.2%
and 2.5% to 9.7%, respectively, in a recent meta-analysis."”
SSAs make up 5% to 25% of serrated lesions and are
predominantly right sided.'"'* However, in clinical studies,
the prevalence of serrated polyps has been reported varia-
bly depending on study methodologies, inclusion of pa-
tients at high risk for CRC, colonoscopy technology, and
inconsistent definitions of serrated polyps over time. SSAs
with cytologic dysplasia have been found in 1% to 2% of
patients undergoing screening colonoscopy.” Moreover,
there was a strong correlation between detection rates
for adenomas and proximal serrated polyps in average-
risk individuals, and both adenoma detection rates of
25% for men and 15% for women correspond to a proximal
serrated polyp detection rate of 4.5%. In addition, HPs
account for 70% to 95% of all serrated lesions and are pre-
dominantly distally located."*"> When numbers of HPs are
added to those of SSAs, the prevalence of serrated polyps
increases to 25.7%, but only 7.9% of them are located in
the proximal colon.'” On the other hand, the use of
high-definition technology may have contributed to the
high prevalence rate of 20% of proximal serrated lesions
reported in some studies.'™'"” Finally, regarding the de-
tection of large serrated polyps (LSP), defined as those
lesions >10 mm in diameter, 3 recent, large, cohort stud-
ies of patients undergoing screening colonoscopy have
found a prevalence of 1.4% to 2.3%.'*'%"”

The risk of CRC among patients with serrated polyps
depends on the size, number, and histologic features of
the polyps.” Patients who meet the clinical criteria for
serrated polyposis syndrome have a markedly increased
lifetime risk for CRC (20%-50%), especially patients with
multiple (>5) LSPs.*” At the other end of the spectrum,
individuals with small, distal HPs have no incremental
risk for CRC, which is similar to data regarding patients

Take-home message

In average-risk individuals, the presence of large
serrated polyps (=10 mm) was an independent risk
factor for the development of synchronous advanced
colorectal neoplasia.

Proximal hyperplastic polyps are related to the presence
of synchronous advanced colorectal neoplasia. However,
further studies are needed to definitely determine the
risk of patients with proximal hyperplastic polyps.

with no polyps documented at colonoscopy.®' Recently,
the molecular pathogenesis of serrated pathway cancers
has been reviewed, and 2 major pathways by which
serrated lesions can evolve to CRC have been suggested.”
Many serrated cancers derive from SSAs and typically
show a BRAF mutation and high degree of the CpG
island methylation phenotype (CIMP). Serrated cancers
also may derive from TSAs, and TSAs may arise from the
goblet-cell subtype of HPs, both with KRAS oncogene mu-
tation rather than BRAF mutation.””

The significance of the presence of large and proximal
serrated polyps in patients who do not meet the criteria
for serrated polyposis syndrome and their relationship to de-
velopment of CRC have been evaluated in 3 recent studies.
In fact, studies have shown that LSPs were independent pre-
dictors of synchronous advanced neoplasia'*'"™ and CRC."
Of greater clinical impact, 1 study showed a relationship
between detection of proximal nondysplastic serrated
polyps and an increased risk for interval neoplasia during
surveillance.”® However, no study has evaluated whether
this association occurs with both HPs and SSAs, and, more
specifically, there is no estimation of the risk of advanced
colorectal neoplasia among patients with large or proximal
HPs detected at screening colonoscopy.

The main objective of our study was to evaluate the
prevalence of serrated polyps and their association with
synchronous advanced neoplasia in a cohort of asymp-
tomatic, average-risk population in whom a screening
colonoscopy was performed. Second, we assessed the rela-
tionship between proximal or large HPs and the presence
of advanced colorectal neoplasia.

MATERIAL AND METHODS

Patients

The current analysis was performed within the Colon-
Prev study, a population-based, multicenter, nationwide,
randomized, controlled trial designed to compare the
efficacy of one-time colonoscopy and biennial fecal im-
munochemical test for reducing CRC-related mortality
(ClinicalTrials.gov  NCT00906997).** Study investigators
and their contributions are listed in the Supplementary
Note, available online at www.giejournal.org. Details of the
ColonPrev study were described elsewhere.?* Therefore,

334  GASTROINTESTINAL ENDOSCOPY Volume 78, No. 2 : 2013

www.giejournal.org

60



Optimizacién de la deteccion de neoplasias de colon en un programa de cribado poblacional de CCR

Alvarez et al

Serrated polyps and synchronous advanced neoplasia

Randomized
(n=57,404)
Allocated to TC Allocated to FIT
(n=28,708) (n=28,696)

Not contacted [ [ Not contacted
(n=916) ¥ v (n=1054)
Invited to TC Invited to FIT
(n=27,792) (n=27,642)

IPermanently or temporarily| Per tly or temporarily

excluded(n=1089) ] | *lexcluded(n=1043)
Eligible for TC Eligible for FIT
(n=26,703) (n=26,599)
Requested FIT | | Accepted TC Accepted FIT | | Requested TC
(n=1706) (n=5649) (n=9353) (n=117)
Completed TC
(n=5059)
)
Results:
*CRC(n=27)
*AA(n=493)
+AN(n=520)

Figure 1. Enrollment and outcomes of individuals included in the study, Advanced adenoma was defined as an adenoma measuring 210 mm in diam-

5

eter, with villous architecture (> 2

the prevalence of serrated polyps and their relationship with
the presence of advanced neoplasia were established in
the cohort of 5059 individuals assigned to the colonoscopy
arm (Fig. 1).

Colonoscopy findings
All colonoscopies were performed by experienced en-

doscopists  (individual experience >200 colonoscopies/

year), and findings were documented in a standardized
report form. The proximal colon was defined as the cecum,
ascending colon, and transverse colon (including the
splenic flexure). Adenomas =10 mm in size or with villous
architecture, high-grade dysplasia, or intramucosal carci-
noma (pTis) were classified as advanced adenomas. Inva-
sive cancer was considered when malignant cells were
observed beyond the muscularis mucosa. Advanced neo-
plasia was defined as advanced adenoma or invasive can-
cer. Patients were classified according to the most
advanced lesion. Bowel cleansing and sedation were per-
formed as previously described.*%

Macroscopic appearances of non-hyperplastic polyps
(adenomas and other non-hyperplastic serrated lesions)
were registered in the database. In order to facilitate the

), high-grade dysplasia, or intramucosal ¢

cancer. 1C, Total colonoscopy; FIT, fecal immunochemical test; CRC, colorectal cancer; AA, advanced adenoma;

noma. Advanced neoplasia

as defined as either advanced adenoma or
AN, advanced neoplasiz

description, morphology of the non-hyperplastic serrated
polyps was classified as protruded or flat.

Pathology findings

Histologic studies were performed on all polyps taken
by polypectomy by board-certified pathologists at each
participating hospital. Serrated polyps included SSAs,
TSAs, and HPs.? In our database, serrated polyps were
recorded in 2 groups, non-hyperplastic serrated polyps,
including SSAs and TSAs, and typical HPs, which were spe-
cifically recorded to differentiate them from the previous
ones.

Although the increased recognition and classification of
serrated lesions in the last few years for the pathologist
precludes minimal reclassification, a consensus agreement
was performed in order to differentiate those typical HPs
from other serrated lesions, For the purpose of the main
analysis, serrated polyps included SSAs, TSAs, and HPs.
The role of those proximal, large, and proximal and large
serrated polyps were analyzed separately. Moreover, to
determine the specific contribution of HPs, an analysis
was carried out comparing those patients with proximal
or large HPs with respect to the other non-hyperplastic
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serrated polyps (SSAs and TSAs). LSPs were defined as
those serrated polyps 210 mm in diameter.

Statistical analysis

Univariate and multivariate analyses were performed to
determine parameters associated with the presence of
advanced colorectal neoplasia. In the univariate analysis,
categorical variables were compared by means of a chi-
square test, with the Yates correction when needed. Contin-
uous variables were expressed as means with standard
deviations. Continuous variables were analyzed by using
the ¢ test. Results were shown with calculations of odds
ratios (OR) and 95% confidence intervals (CI) adjusted by
age, sex, and participating center. The SPSS software version
15.0 (SPSS Inc, Chicago, Ill) was used for the analysis of data.

RESULTS

As shown in Figure 1, in the ColonPrev study,
5059 individuals completed colonoscopy either as initial
randomized allocation or after cross-over from the fecal im-
munochemical test arm. Characteristics of the study popu-
lation are shown in Table 1. There were 2600 women
(51.4%), with a mean (£ standard deviation) age of 59
(£ 5 years). CRC was diagnosed in 27 patients (0.5%)
(proximal lesions in 6 cases), advanced adenomas in 493
(9.7%) (proximal lesions in 249 cases), and non-advanced
adenomas in 1116 (22.1%) (proximal lesions in 744 cases).
A total of 1054 patients (20.8%) had serrated polyps (920
patients had hyperplastic polyps, 91 patients had other
non-hyperplastic serrated polyps [SSA or TSA], and 41
had both types of serrated lesions). The average number
of serrated polyps per patient was 2.0 (£ 1.9), (range
1-25); most patients had 1 or 2 serrated polyps, 588
(11.6%) and 223 (4.4%), respectively. Proximal serrated
polyps and LSPs were detected in 329 patients (6.5%)
and 90 patients (1.8%), respectively. Only 36 patients
(0.7%) had a large proximal serrated polyp. Detection
of non-hyperplastic serrated polyps at endoscopy was
related to the number of adenomas detected; in fact, the
mean number of adenomas detected was greater in pa-
tients with synchronous non-hyperplastic serrated polyps
(2.1 £ 1.6vs 05 £ 1.1, P < .001, respectively).

No relationship was observed between age and the
presence of serrated polyps. However, after adjusting for
age, patients with serrated polyps were more likely to be
male (OR 1.80; 95% CI, 1.57-2.07). Also, the multivariate
analysis showed that male sex was associated with the
presence of proximal serrated polyps (OR 2.08, 95% ClI,
1.76-4.45) and LSPs (OR 1.65, 95% CI, 1.31-2.07).

Predictors of advanced colorectal neoplasia in
patients with serrated polyps

Variables significantly associated with advanced colo-
rectal neoplasia are shown in Table 2. In the univariate

TABLE 1. Characteristics of patients included in the
study (n = 5059)

Variable No. (%)

Age, y

<55 1656 (33)

56-59 1355 (27)

60-65 1256 (25)

66-70 768 (15)
Male/female 2459 (48.6)/2600 (51.4)
Neoplasia

No adenoma 3423 (67.7)

Non-advanced adenoma 1116 (22.1)

Advanced adenoma* 493 (9.7)

Advanced neoplasia 520 (10.3)

Colorectal cancert 27 (0.5)
Patients with serrated polyps{ 1054 (20.8)

No. of serrated polyps/patient

1 588 (11.6)
2 223 (44)
2 110 (2.2)
48 (0.9)
=5 85 (1.7)

Proximal}j serrated polyps{ 329 (6.5)

Large|| serrated polypsi 90 (1.8)

Large serrated proximal polypst 36 (0.7)
*Advanced adenoma was defined as an adenoma measuring
=10 mm in diameter, with villous architecture (> 25%), high-grade
dysplasia, or intramucosal carcinoma.
tAdvanced neoplasia was defined as either advanced adenoma or
cancer.
iSerrated polyps: sessile serrated adenomas, traditional serrated
adenomas, and hyperplastic polyps.
iProximal colon was defined as the cecum, ascending colon, and
transverse colon (including splenic flexure).
|lLarge serrated polyps were defined as those =10 mm in size.

analysis, all evaluated variables (sex, age, the presence of
any small tubular adenomas, 3 or more small tubular
adenomas, the presence of serrated polyps, and the
presence of any proximal serrated polyp, LSP, and proximal
LSP) were statistically significant. However, regarding the
presence of any type of serrated polyp, only LSP was
statistically significant for the detection of a synchronous
advanced colorectal neoplasia in the logistic regression
model (OR 2.49, 95% CI, 1.47-4.19). In this respect, the
presence of an LSP showed the second highest OR for the
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TABLE 2. Predictive factors of advanced colorectal

neoplasia
Univariate Multivariate
analysis OR analysis OR
Variable (95% CI) (95% CI)
Female/male 1/222 (1.82-270) 1/1.86 (1.52-2.29)
Age, y
50-59 1 1]
60-70 1.43 (1.18-1.73) 1.35 (1.11-1.65)
Any small

tubular adenomas
No 1 1
Yes 2.87 (2.36-3.48) 2.02 (1.62-2.50)

=3 small

tubular adenomas
No 1 1
Yes 6.16 (4.49-8.45) 3.29 (2.33-467)

Serrated polypst

No 1
Yes 1.49 (1.21-1.85)
Large serrated
polypst
No 1 i
Yes 2.84 (1.71-4.70) 249 (1.47-4.19)
Proximalf serrated
polypsi
No 1
Yes 1.72 (1.25-2.38)

Proximalt and
largei serrated
polypsi

No 1

Yes 2.35 (1.02-5.39)

OR, Odds ratio; Cl, confidence interval.

*Advanced neoplasia was defined as either advanced adenoma or
cancer.

iSerrated polyps: sessile serrated adenomas, traditional serrated
adenomas, and hyperplastic polyps.

{Large serrated polyps were defined as those =10 mm in size.
4Proximal colon was defined as the cecum, ascending colon, and
transverse colon (including splenic flexure).

risk of advanced neoplasia, between =3 small tubular
adenomas (OR 3.29, 95% CI, 2.33-4.67) and any small
tubular adenoma (OR 2.02, 95% CI, 1.62-2.50), respectively.

The effect of tumor location on the prediction of ad-
vanced neoplasia was analyzed in a multivariate analysis,

and although the presence of serrated polyps was related
to distal advanced neoplasia (OR 1.49, 95% CI, 1.15-1.95),
only LSPs were related to proximal (OR 4.15, 95% (I,
1.69-10.15) and distal (OR 2.61, 95% CI, 1.48-4.58)
advanced colorectal neoplasia. Also, the presence of an
advanced neoplasia in both locations, proximal or distal,
was associated with male sex, age, the presence of any
adenoma, and the presence of > 3 small tubular adenomas

(Table 3).

Predictors of advanced colorectal neoplasia in
patients with hyperplastic polyps

As previously commented, HPs were more prevalent
than the other serrated lesions. In fact, 961 patients
(19%) had HPs, and 134 (2.6%) had at least 1 non-
hyperplastic serrated polyp (SSA or TSA), However, most
of the HPs were small and distally located in respect to
the other non-hyperplastic serrated lesions. In fact, large
lesions (=10 mm) were observed in 5.6% and 26.8% of
the HPs and non-hyperplastic serrated lesions detected, re-
spectively, P < .001. A proximal location was observed in
29.6% and 47.0% of the HPs and non-hyperplastic serrated
lesions detected, respectively, P < .001.

Regarding the analysis of the non-hyperplastic serrated
lesions (SSAs and TSAs), the presence of a large lesion
was independently associated with advanced colorectal
neoplasia (OR 2.99, 95% CI, 1.39-6.47) in the multivariate
analysis (Table 4), and this effect was maintained
independently of its location, proximal (OR 4.17, 95% CI,
1-65-10.53) or distal (OR 3.55, 95% CI, 1.30-9.67). An
analysis depending on the morphology of these non-
hyperplastic serrated lesions is shown in Table 4. After
adjusting for sex, age, and the presence of any or >3
small tubular adenomas, only those protruded, non-
hyperplastic serrated polyps were associated with the pres-
ence of advanced colorectal neoplasia (OR 3.82, 95% ClI,
1.45-10.03), independently of their proximal (OR 4.14,
95% CI, 1.27-15.57) or distal (OR 5.59, 95% CI, 2.12-
14.75) location.

On the other hand, in the subset of patients with HPs,
no relationship was observed between a large HP and
the presence of advanced colorectal neoplasia. However,
a significant relationship was observed between proximal
HPs (OR 1.61, 95% CI, 1.13-2.28) and advanced colorectal
neoplasia (Table 4). However, the presence of a proximal
HP was not related to the presence of a concomitant
proximal advanced colorectal neoplasm.,

DISCUSSION

In this large, nationwide, population-based, multicenter,
randomized, controlled trial of average-risk individuals, LSP
was an independent risk factor for the development of syn-
chronous advanced colorectal neoplasia. In addition, the
risk of LSPs was similar to that of the presence of >3 small
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TABLE 3. Predictive factors of advanced neoplasia

according to location (multivariate analysis)

Proximal* Distal
advanced advanced
PRI fREnE

F I
OR (95% Cl)

1/2.12 (1.52-2.94)

P I
OR (95% Cl)

1/1.82 (1.43-2.31)

Variable

Female/male

Age, y

50-59 1 1

60-70 1.39 (1.03-1.88) 1.36 (1.08-1.70)
Any small tubular
adenomas

No 1 1

Yes 2.14 (1.53-2.99) 1.89 (1.46-2.43)
= 3 small tubular
adenomas

No 1 1

Yes 3.22 (2.02-5.13) 3.28 (2.23-4.83)

Serrated polypsi

No 1

Yes 1.49 (1.15-1.95)
Larget; serrated
polyps}

No 1 1

Yes 415 (1.69-10.15)  2.61 (1.48-4.58)

OR, Odds ratio; Cl, confidence interval.

*Proximal colon was defined as the cecum, ascending colon, and
transverse colon (including splenic flexure).

iAdvanced neoplasia was defined as either advanced adenoma or
cancer,

fSerrated polyps: sessile serrated adenomas, traditional serrated
adenomas, and hyperplastic polyps.

filarge serrated polyps were defined as those =10 mm in size.

tubular adenomas and higher than the risk associated with
any small tubular adenoma. Although associated with
a greater risk for proximal advanced neoplasia, the pres-
ence of LSPs was independently associated with the pres-
ence of advanced neoplasia in both proximal and distal
locations. Finally, in the multivariate analysis, no relation-
ship was observed between proximal serrated polyps and
synchronous advanced neoplasia. In relation to differences
among various types of serrated polyps, as far as we are
aware, this is the first study in which a relationship be-
tween proximal HPs, but not large HPs, and synchronous
advanced colorectal neoplasia was observed. In that sense,
the previous large cohorts of screening colonoscopy '
do not allow the determination of the relative proportion
of HPs respective to the non-hyperplastic serrated

lesions and its relationship with synchronous advanced
neopl;

In the present study, a prevalence of serrated polyps of
20.8% was found, although only 6.5% were proximally
located, which is similar to data previously reported in the
literature.""'*'*" Moreover, in agreement with previous
studies, 1211 18Ps were uncommon in average-risk pa-
tients. Although there was a trend toward an increase in
the prevalence of serrated polyps with advancing age, sim-
ilar to that for patients with adenomatous polyps, serrated
polyps were more common in men after adjustment for
age. However, the lack of association with age may be
explained by the age of patients included in the study,
because no subjects younger than 50 or older than 70
were eligible. We also found that patients with LSPs had a
risk of advanced neoplasia similar to that of patients with
3 small tubular adenomas, which may be associated with
4 higher risk of metachronous neoplasia during surveil-
lance." These findings reinforce the previously mentioned
recommendation of surveillance for patients with LSPs
in whom surveillance at 3 years has been suggested,”
although follow-up studies in patients after endoscopic
polypectomy are needed to confirm the optimal monitoring
interval. Probably because of the low number of patients
with CRC (0.5%), the presence of serrated polyps was unre-
lated to synchronous CRC (OR 0.92, 95% CI, 0.37-2.29), and
this was independent of whether serrated polyps were
large or proximally located, in agreement with previous
population-hased studlies in average-risk patients'*'" (data
not shown).

Recent studies suggest that some types of CRC, particu-
larly MSI-H CRC, derive from certain types of serrated
polyps, particularly TSAs, SSAs, and maybe some classic
HPs.” HPs can be divided histologically into the well-
described microvesicular and goblet cell subtypes as well
as the rare mucin-poor type. Pathologic and molecular
features and anatomic distribution within the colon differ
between microvesicular HPs and goblet cell HPs, Microve-
sicular subtypes of HPs have a high rate of BRAF mutations
and are located predominantly in the left side of the co-
lon,>"*'™ although 10% to 15% occur in the transverse
and right side of the colon. Multiple microvesicular HPs
are common, especially in the rectum. By contrast, goblet
cell HP subtypes show a typical KRAS mutation, are more
common in the left side of the colon (90%), and are usually
of small size (<5 mm)}‘ The association of molecular
markers with the histologic subtypes of benign serrated
lesions and CIMP-high tumors has led to the proposal
of an HP— SSA—dysplastic SSA— cancer sequence.z']
Usually, this sequence occurs most commonly in the
proximal colon, and in addition there is recent evidence
of a progressive increase in CIMP-high, MSI-high, and BRAF
mutations from the rectum to the ascending colon.”> The
results of our study reinforce the proposed sequence,
because a relationship was observed between proximal
HPs and advanced colorectal neoplasia. Unfortunately, it
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TABLE 4. Predictors of advanced colorectal neoplasia in patients with non-hyperplastic serrated lesions (SSA and TSA) or

hyperplastic polyps (HP)

Variable Univariate analysis OR (95% CI) Multivariate analysis OR (95% CI)*
Non-hyperplastic serrated lesion (SSA and TSA)
Serrated lesion
No 1
Yes 1.42 (0.84-2.39)
Large serrated lesion
Noe 1 1
Yes 3.77 (1.81-7.87) 299 (1.39-647)
Proximalf serrated lesion
No 1
Yes 1.10 (0.47-2.56)
Proximalf and large{ serrated lesion
No 1
Yes 1.07 (0.14-8.48)
Protruded largef serrated lesion
No 1 1
Yes 3.65 (1.42-9.379) 3.82 (1.45-10.03)
Hyperplastic polyp
Hyperplastic polyp
No 1
Yes 1.50 (1.21-1.88)
Large hyperplastic polyp
No 1
Yes 2.22 (1.11-4.44)
Proximal{ hyperplastic polyp
No 1 1
Yes 1.96 (1.41-2.74) 1.61 (1.13-2.28)
Proximal{ and large} hyperplastic polyp
No 1

Yes 2.92 (1.17-7.31)

SSA, Sessile serrated adenoma; T5A, traditional serrated adenoma; HP, hyperplastic polyp; OR, odds ratio; C/, confidence interval.
*Odds ratio adjusted for sex, age, any small tubular adenoma, or = 3 small tubular adenomas.

tProximal colon was defined as the cecum, ascending colon, and transverse colon (including splenic flexure).

flarge serrated polyps were defined as those =10 mm in size.

was not feasible to assess the exact subtype of HPs and its
molecular profile to determine the role of the different

controlled trial, in which a strict quality assurance program
24 . . e
was followed,** thus ensuring the reliability of data.

subtypes in CRC development.

Strengths of this study, with respect to other stud-
ies, "% are that it is based on the results of a recent,
large, nationwide, multicenter, prospective, randomized,

Some limitations of the study, however, should be men-
tioned. First, and probably the most relevant, is that the
pathologic criteria for the diagnosis of serrated polyps
were not centrally reviewed. Serrated lesions are currently
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classified by the World Health Organization into 3 general
categories (HPs, 55As, TSAs). Some serrated lesions may
show microvesicular HP pathology in one area and SSA
morphology, such as dilated and irregular crypts, in an-
other. Nevertheless, in clinical practice, there is a substan-
tial interobserver variation among pathologists in the
differentiation of 58As from HPs, and agreement berween
them is moderate at best, including expert pathulc)gists.z“
In fact, different studies have reclassified those previously
described HPs as SSAs, especially those that are proximal
or large.***” Although the increased recognition and classi-
fication of serrated lesions for pathologists, including those
typical HPs, allows a minimal reclassification, the fact that
nearly 30% of our HPs were proximal and the lack of
a central pathology review of the architectural features of
the subcategories of serrated polyps preclude our ability
to reach a definite conclusion about the risk of those prox-
imal HPs. Second, although location and size of the HPs
were independently described, the database analysis pre-
vented differentiation of SSAs from TSAs. Also, assessment
of the association between each type of non-hyperplastic
serrated polyp (SSA or TSA) could not be determined.
Moreover, the morphology of the HPs (protruded or flat)
was not recorded. Finally, because of the characteristics
of a population-based study carried out in average-risk
patients, the proportion of patients with CRC was relatively
small. Therefore, although a correlation between LSPs and
advanced neoplasia was shown, the relationship between
LSPs and CRC remains unclear.

We conclude that in average-risk individuals, LSPs
(serrated polyps =10 mm), independent of their proximal
or distal locations, were associated with synchronous
advanced neoplasia. SSAs are flat or sessile with a distinct
endoscopic appearance that is often subtle, which empha-
sizes the importance of endoscopic detection of these
lesions with a high-quality screening examination. Surveil-
lance at 3 years in those average-risk patients in whom
LSPs have been detected at screening colonoscopy has
been suggcstcd.“":‘ However, the specific recommenda-
tions for interval follow-up reflect consensus expert opin-
ion rather than a substantial evidence base. As stated in
the recently published consensus,” as post-polypectomy
surveillance studies of serrated lesions become more avail-
able, evidence-based guidelines will be developed that will
supersede such recommendations. Further studies, includ-
ing a centralized review of all serrated polyps by patholo-
gists with special interest in Gl pathology, are needed to
definitely determine the risk of patients with proximal
HPs and the risk of metachronous lesions during surveil-
lance in average-risk patients with colonoscopy-detected
serrated polyps.
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8. DISCUSION

Los proyectos desarrollados en esta tesis han pretendido profundizar en aspectos
relacionados con el cribado del CCR, que permitan en un futuro establecer estrategias
méas personalizadas mediante una mejor estratificacion del riesgo individual de
desarrollar CCR. Para ello hemos realizado dos andlisis con datos del estudio

ColonPrev.

En la primera parte del proyecto, aprovechando los datos obtenidos en la rama SOHi,
hemos evaluado el impacto que tendria establecer diferentes valores de positividad
del TSOHi especificos en funcion de edad (mayor o menor de 60 afios) y sexo.

En la segunda parte del proyecto nos centramos en la rama de la colonoscopia del
estudio ColonPrev y determinamos por primera vez la prevalencia de pélipos serrados
en poblacién espafiola, asi como la relacion que existe entre los pdlipos serrados y la

presencia de neoplasia avanzada sincroénica.

El hallazgo principal del primer proyecto fue observar que diferentes puntos de corte
del TSOHi no tienen el mismo impacto en funcién del grupo de poblacion evaluada.
Observamos tasas de positividad mayores en los hombres e incremento progresivo
con la edad. En este sentido, incrementar el punto de corte tuvo mayor impacto en el
grupo de hombres mayores de 60 afos, y por otro lado, en mujeres menores de 60
afios, el incremento del punto de corte no conllevdé una disminucion en la tasa de
deteccion de CCR y permitiria un descenso sustancial en el nimero necesario de
endoscopiar para detectar un caso de CCR. En hombres menores de 60 afios y
mujeres mayores de 60 afios, incrementar el punto de corte hasta 25-30 pg/g de heces
no tuvo impacto en la tasa de detecciébn de CCR. Esta podria ser una estrategia
aceptable a llevar a cabo en los programas de prevencién poblacional de CCR,
cuando los recursos son limitados. Como es de esperar, el nimero necesario de
endoscopia fue menor en los hombres mayores en todos los puntos de corte del
TSOH..

En nuestro estudio, las tasas de deteccion tanto de CCR como de AA fueron similares
a las descritas previamente en otros estudios (70). Por otro lado, en concordancia con
estudios previos, se observaron mayores diferencias al aumentar el punto de corte

desde 15 a 30 pg/g que desde 30 a 40 pg/g de heces.
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Dado que unicamente los individuos con TSOHi positivo se realizaron una
colonoscopia, no pudimos calcular la sensibilidad para la deteccién de neoplasias
segun localizacion proximal o distal, pero cuando fueron estratificados por edad y sexo

no observamos diferencias entre los distintos puntos de corte y la localizacion.

Como era esperable, a medida que aumentamos el punto de corte de la hemoglobina
fecal en el TSOHi, vemos un descenso en la tasa de deteccion de lesiones del colon
en paralelo a un aumento del valor predictivo positivo (VPP). Auge y cols demostraron
gue la concentracion de hemoglobina fecal, asi como la edad y el sexo, son factores
predictivos independientes de neoplasia avanzada y que podrian utilizarse para
priorizar la colonoscopia (94). Por otro lado, un estudio reciente observé que con un
punto de corte de 10 ug/g de heces, la tasa de positividad era mayor en los hombres, y
recomendaba utilizar el mismo punto de corte en términos de igualdad de VPP (92).
Sin embargo, en este estudio no se realiz6 subandlisis considerando conjuntamente
edad y sexo. Finalmente, un estudio italiano analiz6 el impacto de diferentes
estrategias con 1 vs 2 muestras y diferentes puntos de corte del TSOHi (16, 20 y 24
Mg/g heces) sin objetivar una estrategia claramente superior (70).

Ademas, varios estudios han objetivado que el aumento del punto de corte tiene mayor
impacto en la deteccion de AA que en la deteccién de CCR, sugiriendo aumentar el
punto de corte en poblaciones con recursos limitados (99). Aunque la tasa de
positividad del TSOHi puede variar en funcién de la geografia, se ha descrito un
descenso de 16.5% en 10 ug de Hb /g de heces a 10.2% en 40 ug de Hb /g de heces,
con efectos limitados en la deteccion de CCR en estadio precoz (100). Otro estudio
concluyé que aumentar el punto de corte a 40 ug de Hb /g de heces, resultaria en
tasas de aceptables CCR, comparado con el descenso en colonoscopias realizadas
(99). Mas recientemente, un estudio francés concluyé que una estrategia aceptable
podria ser 2 muestras con punto de corte entre 30 y 40 ug de Hb /g de heces (110), sin
embargo, en este estudio el punto de corte mas bajo fue 30 ug de Hb /g de heces.
Wilschut y cols. evaluaron diferentes estrategias bajo diferentes niveles de capacidad
de colonoscopias y encontraron que un punto de corte de 10 pug de Hb /g de heces era
el mas efectivo cuando la capacidad de colonoscopias es ilimitada, pero niveles mas

altos son mas efectivos cuando hay una capacidad de colonoscopias limitada (73).

Al igual que el CCR, el riesgo de AA es significativamente mayor en los hombres que
en las mujeres (13,14). Nuestro estudio muestra también que en todos los grupos
independientemente de sexo y edad, un incremento en el punto de corte conlleva una

disminucion de la tasa de deteccién de AA, sin diferencias sustanciales en el nimero
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necesario de endoscopiar. Sin embargo, debido al disefio anual o bienal de los
programas de cribado, la efectividad del programa no se basa Unicamente en la
participacion sino también en la adherencia a los test recomendados, de manera que
un AA no detectado en la ronda inicial de cribado debido a un punto de corte mas
elevado, podria ser detectado en rondas consecutivas. Un andlisis de adherencia del
estudio Colonprev puso de manifiesto que la participacion fue mayor en las mujeres de
entre 50 y 59 afios, y que la probabilidad de detectar CCR no fue distinta entre TSOHIi
y colonoscopia (114). Por otro lado, algunos estudios han mostrado que las mujeres
tienen mas céncer de intervalo que los hombres tras un test de sangre oculta en heces
(115,116) y también tras la colonoscopia (117). A pesar de que es discutible cuantos
AA no detectados progresarian a CCR, seria importante monitorizar el efecto en el
cancer de intervalo si se implementasen estas estrategias, sobre todo en el grupo de
mujeres entre 50 y 60 afios, donde el 31% de AA no se detectarian con un punto de
corte de 40 ug de Hb/g de heces. En el estudio de McDonald y cols. se confirmé que la
concentracion de hemoglobina fecal en hombres es mayor que en las mujeres, asi
como en la poblacion de edad mas avanzada, sugiriendo que el usar un solo punto de

corte en el programa de cribado esta lejos de ser 6ptimo (90,91).

A pesar de gue hay que tener en cuenta que en nuestro estudio hay pocos casos de
CCR en cada grupo, los resultados sugieren que haya tres grupos de riesgo en funcién
de sexo y edad. El primer grupo estaria compuesto por un grupo de alto riesgo de
hombres mayores de 60 afios, en los que cualquier aumento en el punto de corte hace
que se pierdan casos de CCR. Por tanto, en este grupo, recomendariamos mantener
el punto de corte mas bajo posible, y en caso de no ser posible, que no fuese mayor
de 25 ug de Hb/g de heces. En el otro extremo, estaria el grupo de bajo riesgo,
formado por mujeres menores de 60 afios, en las que el punto de corte podria
elevarse de 15 a 40 ug de Hb/g de heces sin casos perdidos de CCR y evitando gran
namero de colonoscopias. Finalmente, el tercer grupo, el del riesgo intermedio, seria el
grupo mas numeroso en la vida real, y estaria compuesto por mujeres mayores de 60
afios y hombres menores de 60 afios, en los que un aumento del punto de corte de 15
a 25-30 pug de Hb/g de heces no tiene impacto en la tasa de deteccion de CCR.
Ademas, en este grupo de riesgo intermedio, el aumento hasta 40 ug de Hb/g de
heces conlleva un descenso en la tasa de deteccion de CCR menos significativo que

en el grupo de alto riesgo (0.04 y 0.15 respectivamente).

La fortaleza de ambos estudios de la presente tesis doctoral es que estan basados en
un estudio multicéntrico, prospectivo, aleatorizado, limitando cualquier sesgo de

seleccion.
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Hasta la actualidad diversos estudios han comparado diferentes estrategias, pero éste
es el primero que ha evaluado de forma simultadnea el impacto de edad y sexo en los
diferentes puntos de corte del TSOHi. No obstante, somos conscientes de la presencia
de alguna limitacion. Principalmente que estd basada en una sola ronda del TSOHi y
por lo tanto no refleja la practica clinica real donde los individuos participan en rondas
consecutivas. Aunque es posible que el riesgo siga siendo diferente en las rondas
consecutivas, serian necesarios estudios prospectivos tras rondas consecutivas para
determinar el impacto. Ademas, el test mediante 2 muestras puede mejorar la tasa de
deteccion en los diferentes grupos de riesgo y evitar colonoscopias innecesarias,
aunque son necesarios mas estudios con 2 muestras para validar los resultados antes
de hacer recomendaciones. Otro punto a considerar es que este estudio se ha
realizado en un solo pais, y como hemos visto, la concentracion de hemoglobina fecal
puede variar segun regiones, probablemente por diferencias en el estilo de vida (93).
Ademas, no se han incluido otras variables como el consumo de tabaco, el indice de
masa corporal, y pueden haber influido en los resultados. Finalmente, no se han
podido calcular sensibilidad y especificidad, puesto que Unicamente los positivos del
TSOHi se realizaron colonoscopia, y todos los resultados estan en referencia al basal
de 15 pg/g heces. Por la misma razéon, no podemos conocer el nimero de falsos
negativos, que darian canceres de intervalo, que es importante a la hora de considerar

los beneficios del cribado mediante TSOHi.

Aunque quedan aspectos por aclarar respecto al TSOHi, como el nimero de muestras,
el punto de corte o el intervalo 6ptimos, parece que los hallazgos sugieren la

necesidad de establecer estrategias mas personalizadas.

En resumen, este estudio indica que individualizar los puntos de corte en funcién de
sexo y edad podria optimizar el uso del TSOHi en programas de cribado poblacional
de CCR. Son necesarios mas estudios para determinar el punto de corte 6ptimo
teniendo en cuenta otros factores mayores como la expectativa de vida, la periodicidad
del cribado, la presencia de factores de riesgo como la obesidad, el tabaquismo o la

historia familiar.

En el segundo estudio que forma parte de esta tesis, el objetivo principal fue
determinar la prevalencia de polipos serrados en poblacion espafiola asi como la
relacion que existe entre los polipos serrados y la presencia de neoplasia avanzada
sincrénica. Estudios iniciales han demostrado que los pdlipos serrados grandes (PSG)
y de localizacion proximal eran factores de riesgo independientes de neoplasia

avanzada sincronica y CCR (20, 41). Ademas, otro estudio mostré relacién entre
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polipos serrados proximales no displasicos y el aumento de riesgo de neoplasia

durante el seguimiento (42).

En nuestro estudio, la presencia de PSG fue un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de neoplasia avanzada (NA) sincrénica. Ademas, el riesgo de presentar una
NA sincrénica ante la presencia de un PSG era similar al que tiene la presencia de 3 o
mas adenomas, y mas alto que el riesgo asociado a cualquier adenoma tubular de

pequefio tamano.

Aunque la presencia de PSG se asociaba con un riesgo mayor de neoplasia avanzada
proximal, se asociaba de forma independiente con la presencia de neoplasia avanzada
tanto a nivel proximal como distal. En el andlisis multivariante, no encontramos

relacién significativa entre polipo serrado proximal y neoplasia avanzada sincrénica.

Estos resultados son similares a los de un estudio holandés, que demostré una
relaciébn entre PH proximales grandes y neoplasia avanzada. (48). Por otro lado,
recientemente se ha publicado un metaanalisis, realizado en Hong Kong (51), con el
objetivo de determinar la prevalencia de lesiones serradas en poblacién de riesgo
medio, asi como evaluar la relacién entre lesiones serradas y neoplasia avanzada
sincronica. En este metaandlisis se incluyeron 9 estudios, dos de los cuales fueron
publicados con posterioridad al nuestro (47, 134) y en el que se demuestra una
relacién entre polipos serrados y neoplasia avanzada sincrénica (OR 2.05, IC 95%
1.38-3.04), especialmente para poélipos serrados proximales con un riesgo de mas del
doble (OR 2.77, IC 1.71-4.46), y todavia mayor para polipos serrados grandes (OR
4.10 IC 95% 2.69-6.26). Ademas, el riesgo es tanto para neoplasia avanzada

sincronica proximal como distal.

Estos estudios han demostrado que existe una relacion entre PH proximales y
neoplasia avanzada sincrénica. Los estudios previos de grandes cohortes de
colonoscopia no permitian la determinacion de la proporcion relativa de PH respecto el
total de pdlipos serrados no hiperplasicos y su relacion con neoplasia avanzada
sincrénica. Son necesarios mas estudios para determinar si también los PH grandes

tienen relacién con neoplasia avanzada sincroénica.

Observamos una prevalencia de polipos serrados del 20.8%, aunque Unicamente un
6.5% eran de localizacion proximal, lo que es similar a datos descritos previamente en
la literatura (20,22,24,41). Ademas, en concordancia con estudios previos, los PSG
resultaron infrecuentes en poblacion de riesgo medio. Aunque hay una tendencia al

aumento en la prevalencia de PSG con la edad, al igual que ocurre con los poélipos
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adenomatosos, los pélipos serrados fueron mas frecuentes en los hombres tras ajustar
por edad. Sin embargo, la falta de asociacion con la edad puede explicarse por los
individuos incluidos en el estudio (puesto que no se incluyeron menores de 50 afios ni
mayores de 70). También encontramos que el riesgo de neoplasia avanzada que
tienen los pacientes con PSG es similar al riesgo que tienen los pacientes con 3 0 mas
adenomas tubulares pequefios, que puede estar asociado con riesgo mayor de
neoplasia metacrénica durante el seguimiento. Estos datos apoyan la recomendacion
para pacientes con PSG en los que se ha sugerido una vigilancia endoscépica a los 3
afios, aunque son necesarios mas estudios en pacientes tras polipectomia para
confirmar el seguimiento Optimo. Probablemente debido al bajo nimero de pacientes
con CCR (0.5%), la presencia de pdlipos serrados no se relacion6 con CCR
sincronica, y esto fue independiente del tamafio o la localizacién proximal, en

concordancia con otros estudios poblacionales en pacientes de riesgo medio (20).

Estudios recientes sugieren que algunos tipos de CCR, en particular los que tienen
MSI-H, derivan de polipos serrados, particularmente TSA, SSA y algunos PH. La
asociacion de marcadores moleculares con los subtipos histolégicos de lesiones
serradas benignas y tumores CIMP-h ha llevado a la propuesta de una secuencia de
HP->SSA->SSA con displasia>cancer (11). Habitualmente, esta secuencia ocurre
con mas frecuencia en el colon proximal, y ademas hay evidencia de un aumento
progresivo en CIMP-h, MSI-h, y mutaciones en BRAF desde el recto al colon
ascendente (25). Los resultados de este estudio fortalecen esta secuencia propuesta,
porque se ha observado una relacion entre PH proximal y neoplasia colorrectal
avanzada. Desafortunadamente, no ha sido posible determinar el subtipo de PH y su
perfil molecular para determinar el papel de los diferentes subtipos en el desarrollo de

cancer.

A pesar de la fortaleza del estudio comentada anteriormente, hay que mencionar
algunas limitaciones. Por un lado, el hecho de que los criterios patolégicos para
diagnosticar los pélipos serrados no fueron sometidos a revision centralizada. Los
poélipos serrados se clasifican segun la OMS en 3 categorias (PH, SSA y TSA).
Algunas lesiones serradas pueden mostrar patologia de HP microvesicular en un area
y morfologia de SSA en otra area. De hecho, en la practica clinica, existe variabilidad
interobservador entre diferentes patdlogos en la diferenciacion entre PHs y SSAs,
especialmente en los de localizacion proximal y gran tamafio. De hecho, varios

estudios han reclasificado aquellos previamente descritos como PH en SSAs,
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especialmente aquellos proximales y grandes (49,50). A pesar del reconocimiento por
parte de los patélogos méas precisa y la clasificacion de los polipos serrados,
incluyendo aquellos PH tipicos, permite una minima reclasificacion, el hecho de que
casi el 30% de los PH de nuestra cohorte fueron proximales y la falta de revision
patolégica centralizada de las caracteristicas de las subcategorias de pdlipos serrados
no permite llegar a conclusiones definitivas sobre el riesgo de los PH proximales.

Asimismo, no se ha podido determinar la asociacion entre los tipos de polipos
serrados no hiperplasicos. Ademas, la morfologia protruyente o plana no fue descrita.
Finalmente, debido a las caracteristicas del estudio, en poblaciéon de riesgo medio, la
proporcion de pacientes con CCR es baja y por tanto aunque se demuestra la relacion
entre PSG y neoplasia avanzada, no queda aclarada la relacién entre PSG y CCR.

Podemos concluir que en individuos de riesgo medio, los pélipos serrados grandes
(210 mm), independientemente de su localizacién proximal o distal, se asociaron con
neoplasia avanzada sincronica. Los SSAs son planos o sésiles con un aspecto
endoscopico a menudo sutil, que enfatiza la importancia de su deteccion endoscépica
con exadmenes de cribado de alta calidad. En individuos de riesgo medio con PSG se
ha sugerido un seguimiento endoscépico a los 3 afios (40, 48). Sin embargo, las
recomendaciones para el seguimiento endoscopico reflejan consenso de expertos mas
que una base con evidencia sustancial. Como se menciona en un consenso reciente
(48), a medida que se realicen mas estudios de seguimiento de lesiones serradas, se
podran desarrollar las guias basadas en la evidencia. Son necesarios mas estudios,
gue incluyan revision patolégica centralizada por patélogos especializados en
patologia gastrointestinal, para determinar definitivamente el riesgo de individuos con
PH proximales y el riesgo de lesiones metacrénicas en individuos de riesgo medio con

lesiones serradas.
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9. CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en los diferentes estudios que componen esta tesis doctoral,

permiten extraer las siguientes conclusiones:

1.

Diferentes puntos de corte del test inmunol6gico no tienen el mismo impacto en
diferentes grupos de la poblacion de riesgo medio.

Individualizar el punto de corte en funcion de edad y sexo podria optimizar los
resultados del TSOHi en el cribado de CCR, mejorando la sensibilidad y
especificidad de la prueba.

El analisis adicional de otros factores de riesgo de neoplasias avanzadas
colorrectales, como la obesidad, el tabaquismo o la historia familiar permitirian
mejorar la estrategia del cribado con TSOHi.

En poblacion de riesgo medio, la presencia de pélipos serrados de mas de 10mm
es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de neoplasia colorrectal
avanzada sincrénica y metacroénica.

Este riesgo es similar al riesgo que produce la presencia de 3 0 mas adenomas
tubulares pequefios. Esto apoya la recomendacion de realizar la vigilancia
endoscopica a los 3 afios de la colonoscopia basal.

La presencia de PH proximales se relaciona con la presencia de neoplasia
avanzada sincroénica.

Estos datos apoyan la recomendacion de resecar todas las lesiones de aspecto
serrado proximal.

La presencia de polipos serrados grandes es un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de neoplasia colorrectal avanzada sincronica y metacrénica, por

lo que es fundamental su correcta identificacion y reseccion.
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