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RESUMEN

Objetivo: Describir los canceres de intervalo y la sensibilidad de los programas de cribado de cancer
colorrectal.
Meétodos: Revision sistematica de la literatura con bisqueda en MEDLINE. La estrategia de basqueda com-
bina los términos ‘cancer de intervalo’, ‘falso negativo’, ‘cribado’, ‘cribado poblacional’, ‘deteccién precoz
de cancer’ y ‘cancer colorrectal’. Los criterios de inclusién fueron programas poblacionales de cribado de
cancer colorrectal, articulos originales en inglés o espafiol, y fechas de publicacién comprendidas entre
enero de 1999 y febrero de 2015. Se realiz6 una sintesis narrativa de los articulos incluidos, detallando
las caracteristicas de los programas de cribado y de los canceres de intervalo, y la sensibilidad del cribado
utilizando como indicador el nimero de canceres detectados mediante el cribado dividido por el total
de tumores diagnosticados en la poblacién cribada (método tradicional) o la incidencia proporcional,
calculada como la incidencia de canceres de intervalo en relacién con la incidencia esperada en ausencia
de cribado.
Resultados: Se incluyeron 13 articulos. La sensibilidad de los programas de cribado oscil6 entre el 42,2%
y el 65,3% en los programas que utilizan el test del guayaco, y entre el 59,1% y el 87,0% con el test
inmunolégico. Se ha encontrado una mayor proporcién de mujeres a las que se diagnosticé un cancer de
intervalo, y que estas lesiones estaban mayoritariamente localizadas en el colon proximal.
Conclusion: Existe una gran variabilidad en la proporcién de canceres de intervalo en los programas
poblacionales de cancer colorrectal. Para garantizar la comparabilidad entre programas, es necesario
un consenso en la definicién operacional de canceres de intervalo y en los métodos utilizados para su
identificacién y cuantificacion.
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Interval cancers and episode sensitivity in population-based screening
programmes for colorectal cancer: a systematic review

ABSTRACT

Objective: To describe interval cancers (IC) and the sensitivity of colorectal cancer (CRC) screening pro-
grammes.
Methods: A systematic review of the literature was conducted through a MEDLINE (PubMed) search. The
search strategy combined the terms ‘interval cancer’, ‘false negative’, ‘mass screening’, ‘screening’ ‘early
detection of cancer’, ‘colorectal cancer’ and ‘bowel cancer’. Inclusion criteria consisted of population-
based screening programmes, original articles written in English or Spanish and publication dates
between 1999/01/01 and 2015/02/28. A narrative synthesis of the included articles was performed detai-
ling the characteristics of the screening programmes, the IC rate, and the information sources used in
each study.
Results: Thirteen articles were included. The episode sensitivity of CRC screening programmes ranged
from 42.2% to 65.3% in programmes using the guaiac test and between 59.1% and 87.0% with the immu-
nochemical test. We found a higher proportion of women who were diagnosed with IC and these lesions
were mainly located in the proximal colon.
Conclusion: There is wide variability in the IC rate in CRC programmes. To ensure comparability between
programmes, there is a need for consensus on the working definition of IC and the methods used for their
identification and quantification.
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Introduccion

La deteccion precoz del cancer colorrectal se considera una de
las estrategias de prevencion secundaria del cancer mas adecuadas.
Laidentificacién y la reseccion de lesiones premalignas evita la pro-
gresion a cancer colorrectal’ y con ello se reduce la incidencia de
este cancer. El diagndstico en estadios mas precoces facilita el trata-
miento y mejora el pronéstico, lo que contribuye a una reduccién de
lamortalidad. En este sentido, tanto el test de sangre oculta en heces
(TSOH) como la sigmoidoscopia han demostrado su eficacia®>. Los
programas poblacionales de cribado de cancer colorrectal se han
extendido por la mayoria de los paises desarrollados, y el TSOH es
el método utilizado mayoritariamente?.

Sin embargo, no sélo es imprescindible disponer de pruebas de
la eficacia del TSOH antes de generalizar su uso, sino que hay que
garantizar que la gestién del programa mantiene el equilibrio entre
beneficios y perjuicios contrastado experimentalmente®. La rela-
ci6én entre beneficios y riesgos depende de la calidad del cribado®,
y el indicador principal de calidad de un programa de cribado es su
capacidad para identificar los tumores en fase precoz, es decir, su
sensibilidad’.

Se considera cancer de intervalo a los tumores diagnosticados
clinicamente: 1) después de un resultado negativo en el episodio
de cribado (por ejemplo, TSOH negativo o bien TSOH positivo y
colonoscopia negativa) y antes de la siguiente invitacion al cribado;
2) después de un test positivo con colonoscopia con hallazgo de
lesiones (adenomas) y antes de la siguiente prueba de seguimiento
o vigilancia.

Los canceres de intervalo en el cribado del cancer colorrec-
tal pueden deberse a un resultado falso negativo en la prueba de
cribado o en las pruebas de confirmacién diagnéstica (cancer o ade-
noma no detectado), a la reseccién incompleta de un adenoma, o
bien al desarrollo de un cancer de novo, un tumor de crecimiento
rapido®. No obstante, a la luz del conocimiento actual de la evo-
lucién natural del cancer colorrectal, es poco probable que en el
intervalo entre dos rondas de cribado se desarrolle un cancer®.

Para poder comparar la frecuencia de canceres de intervalo entre
distintos programas deben considerarse dos aspectos clave: 1) la
definicién de cancer de intervalo, que depende de los criterios de
inclusién, los cuales varian en funcién de las caracteristicas del
tumor (canceres in situ o canceres invasivos), de la definicién de
participacién en el cribado (por ejemplo, si se consideran partici-
pantes o no los individuos con un resultado inconcluyente) y del
tiempo de seguimiento; y 2) la identificacién de caso, que se rela-
ciona con el seguimiento de la poblacién cribada y con la existencia
de fuentes de datos de calidad'®.

Respecto a las fuentes de informacion, los canceres no diagnos-
ticados en el cribado pueden identificarse idealmente a través de
un registro de cancer. En las zonas donde no existe un registro de
cancer, una alternativa puede ser comprobar los registros de altas
hospitalarias.

El objetivo del presente trabajo es describir los canceres de
intervalo identificados en programas poblacionales de cribado del
cancer colorrectal a través de una revision sistematica de la litera-
tura.

Material y métodos

Se consulté la base de datos MEDLINE (PubMed) y se
plantearon diferentes estrategias de blisqueda combinando los tér-
minos «cancer de intervalo», «falso negativo», «cribado», «cribado
poblacional», «deteccién precoz de cancer» y «cancer colorrectal».
La estrategia de buasqueda finalmente utilizada fue: interval
cancer*[Title/Abstract] OR false negative*[Title/Abstract] AND
(screening OR mass screening OR early detection of cancer) AND
(colorectal cancer OR bowel cancer).

Se priorizé que la blisqueda fuera mas sensible que especi-
fica. Los criterios de inclusién fueron: articulos originales, idioma
espafiol o inglés, y periodo de publicacion entre enero de 1999
y febrero de 2015. Por otra parte, se hizo una btisqueda manual
de articulos a partir de las referencias bibliograficas citadas en los
articulos seleccionados.

Se excluyeron todos aquellos estudios en cuyo titulo o resumen
no se incluyera el tema de la revisién. Asimismo, tampoco se inclu-
yeron los que hacian referencia a poblacién de alto riesgo de cancer
colorrectal ni los que se basaban en cribados oportunistas.

Larevision de las publicaciones la realizaron dos autores de este
estudio (XD y MG) de forma independiente y con un valor inicial de
concordancia del 95,35%, calculado como la proporcién de acuerdos
observados. Las discrepancias se dirimieron por consenso.

La calidad de los estudios incluidos fue evaluada por un
investigador usando instrumentos especificos. Las listas de com-
probaciones que se usaron fueron STROBE'!! y CONSORT'?2, ya que
los estudios incluidos eran observacionales o ensayos clinicos.

Se realizé una sintesis narrativa de la informacion recopilada
de los estudios incluidos. De cada articulo se recogi6 la siguiente
informacion:

e Caracteristicas generales de los estudios: afio de publicacion,
pais, periodo de estudio, frecuencia del cribado (anual o bienal),
periodo de seguimiento (tiempo real transcurrido entre un epi-
sodio de cribado negativo y la invitacién al siguiente cribado),
tamafio de la muestra, rango de edad de los participantes, tipo de
ronda (prevalente o incidente), test de cribado y prueba confir-
matoria del cribado.

Definicién de cancer de intervalo, fuente de recogida de datos y
exhaustividad en la identificacion de los casos.

Caracteristicas de los canceres de intervalo: frecuencia (global,
seglin sexo o segln la ronda), tipo de cancer de intervalo (test o
pruebas diagnésticas), localizacién y estadio tumoral.
Sensibilidad del episodio de cribado estimada mediante el
método tradicional (nimero de canceres detectados en el cribado
dividido por el total de tumores diagnosticados en la poblacién
cribada) o mediante la incidencia proporcional (calculada como la
incidencia de canceres de intervalo en relacion con la incidencia
esperada en ausencia de cribado).

Se sigui6 la declaracién PRISMA para la elaboracién de la revi-
sién sistematica y, de esta manera, facilitar la lectura critica del
articulo’.

Resultados

La btsqueda en la base de datos MEDLINE produjo 466 citas
y 175 articulos potencialmente relevantes (fig. 1). El resumen de
estos articulos nos llevé a considerar 44 articulos apropiados para
su revision detallada. Una vez revisados se excluyeron 31 articulos
por los siguientes motivos: ocho no eran articulos originales, 15 no
eran estudios de programas de cribado poblacional, uno partia de
poblacién con cancer, en dos la definicién de cancer de intervalo
no era comparable a la del resto de los estudios, uno estudiaba la
sensibilidad del test de cribado y no del programa poblacional, y en
los cuatro restantes las variables resultado no eran de interés para
la revision (p. ej., retraso en el andlisis de las muestras o punto de
corte 6ptimo del test).

Se incluyeron 13 articulos en la revision sistematica. En total se
incluy6 informacién de 4.015.998 participantes en programas de
cribado de Francia (Borgofia y R6dano-Alpes), el Reino Unido (Ingla-
terra y Escocia), Holanda (Amsterdam), Italia (Toscana y Véneto),
Finlandia, Espafia (Catalufia), Corea y Taiwan. Cabe sefialar que los
dos articulos sobre el programa de cribado de Finlandia estan basa-
dos en la misma poblacién y el mismo periodo de estudio, pero se
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Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de los articulos.

decidi6 incluir ambos porque ofrecian informacién complementa-
ria (tabla 1).

El programa de cribado en Finlandia se implementé utilizando
un disefio experimental (asignacion aleatoria de la poblacién diana
al grupo de cribado o bien al grupo de control). El objetivo era
evaluar el programa y conocer su impacto en la poblacién.

El estudio con poblacién holandesa presenta datos de dos rondas
del programa piloto de cribado del cincer colorrectal en Ams-
terdam y aporta resultados que permiten la comparacién de la
sensibilidad del TSOH con el método de guayaco y el inmunolégico.
En la primera ronda se asigné aleatoriamente el test del guayaco o
el inmunolégico; en cambio, en la segunda ronda sélo se ofrecié el
test inmunolégico como prueba de cribado.

El estudio de la Toscana incluyé varios municipios y presenta
resultados de individuos que realizaron el cribado con el test de
guayaco o con un test inmunolégico. El estudio de la Regién del
Véneto incluyé informacién de cinco programas de cribado, todos
ellos con el test inmunolégico.

El estudio realizado en nuestro pais presenta resultados de cua-
tro rondas del programa de cribado de la ciudad de L'Hospitalet de
Llobregat (Cataluiia). El test de eleccién en las tres primeras rondas
fue el del guayaco. En la cuarta ronda se ofreci6 el test del guayaco
a la poblacién de 10 areas basicas de salud, y el test inmunolégico
a la poblacién de las dos areas basicas de salud restantes.

El test de eleccién para los programas de Taiwan y Corea fue el
inmunolégico. En el resto de los articulos del Reino Unido y Francia,
el test utilizado fue el del guayaco.

Mayoritariamente los programas invitaron a la poblacién a par-
tir de los 50 afios de edad y hasta los 69 o 74 afios. Excepto en el
estudio de Corea (anual), todos los programas tenian una perio-
dicidad de cribado bienal. Debido a retrasos en la invitacién de la
poblacién, dos estudios tuvieron periodos de seguimiento superio-
res a 2 afos.

La fuente de informacién utilizada en la mayoria de los estu-
dios para identificar los casos de cancer colorrectal fueron registros
poblacionales de cancer (tabla 2). En ausencia de registros de cancer
con base poblacional, se utilizaron datos de altas hospitalarias. La
exhaustividad de la informacién de los tumores se indicé en siete
de los 13 estudios, y en tres de ellos fue inferior al 90%.

Lasensibilidad de los programas de cribado (método tradicional)
oscil6 entre el 42,2% y el 65,3% en los programas que utilizaron
guayaco, y entre el 59,1% y el 87,0% en los que utilizaron el test
inmunolégico (tabla 3).

La proporcién de canceres de intervalo diagnosticados después
de un resultado negativo en el TSOH fue del 80,9% al 98,2%. La pro-
porcién fue mayor en los estudios que excluyeron a los pacientes
que rechazaron realizarse una colonoscopia (91,4% a 98,2%).

Respecto a las caracteristicas de los canceres de intervalo, se
diagnosticaron con mas frecuencia en mujeres, estaban ubicados
en la zona proximal (colon derecho) y, en comparacién con los can-
ceres detectados en el cribado, se diagnosticaron en estadios mas
avanzados.

En la tabla 4 se observa la distribucién de los cdnceres de
intervalo segiin la ronda de cribado en aquellos programas que
presentaron resultados de tres o mas rondas. La proporcién de can-
ceres de intervalo fue menor en la primera ronda de cribado (ronda
prevalente) y aument6 en rondas sucesivas (incidentes).

Discusion

Son pocos los programas que han evaluado los canceres de inter-
valo. Entre los motivos cabe destacar la reciente implementacién
de los programas poblaciones y que la evaluacién de los canceres
de intervalo requiere muchos recursos.

Existe una gran variabilidad en la proporcién de canceres de
intervalo en los programas de cribado del cancer colorrectal (14,4%
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Tabla 1
Caracteristicas generales de los estudios sobre canceres de intervalo en programas de cribado del cancer colorrectal
Estudio Pais Periodo Seguimiento Poblacién Rango de Test de Prueba Ronda
estudio (afios)* cribada® edad (afios) cribado confirmatoria

Garcia et al,, Espafia 2000-2010 2,5 30.480 50-69 G[I Colonoscopia Prevalente e incidente
2015 (4 rondas)

Chiang et al., Taiwan 2004-09 2 956.005 50-69 1 Colonoscopia® Prevalente e incidente
2014 %

Giai et al., Francia 2002-06 2 86.373 50-74 G Colonoscopia Prevalente e incidente
2014 % (2 rondas)

Shin et al., Corea 2004-08 1 1.809.139 >50 I Colonoscopia Prevalente e incidente
2013 26 (3 rondas)

Gill et al., Reino 2007-10 2 534.411 60-69¢ G Colonoscopia Prevalente (1 ronda)
2012 %7 Unido

Denters et al., Holanda 2006-08 2 4.990 50-74 G/I¢ Colonoscopia Prevalente e incidente
2012 %8 (2 rondas)

Steele et al., Reino 2000-07 2 169.115 50-69 G Colonoscopia Prevalente e incidentes
2012 % Unido (3 rondas)

Moss et al., Reino 2000-05 2,25-2,5 39.757 60-69 G Colonoscopia Prevalente e incidentes
2012 30 Unido (3 rondas)

Zorzi et al., Italia 2002-07 2 267.769 50-69 I Colonoscopia Prevalente e incidente’
201131

Malila et al., Finlandia 2004-06 2 37.514 60-64 G Colonoscopia Prevalente (1 ronda)
2008°%;

Paimela et al.,
2010 *

Zappa et al., Italia 1992-97 lo2 41.774 50-70¢ G[I Colonoscopia” Prevalente e incidente
2001 3 (2 rondas)

Tazietal., Francia 1988-96 1,20>2 38.671 45-74 G Colonoscopia” Prevalente e incidentes
199918 (5 rondas)

G: test del guayaco; [: test inmunolégico.

2 Tiempo de seguimiento desde el resultado negativo en el cribado hasta la invitacién al siguiente cribado.
b Calculo aproximado a partir de la poblacién invitada y la participacién en el cribado. En dos estudios se ha recurrido a articulos anteriores para obtener la informacién

(Tazi et al., 1997; Goulard et al., 1998) 336,

¢ Se ofreci6 el test del guayaco en las tres primeras rondas, en la cuarta se ofreci6 el guayaco a los individuos de 10 dreas basicas de salud y el test inmunolégico a individuos

de dos areas basicas de salud.
4 En enero de 2010 se ampli6 la edad de cribado hasta los 74 afios.

¢ En la primera ronda, 2119 personas realizaron el test del guayaco y 2871 personas realizaron el inmunolégico; en la segunda ronda se ofrecié tinicamente el test

inmunolégico.
f Resultados de cinco programas que iniciaron el cribado en diferentes afios.

¢ Periodo de edad que se analiza en el estudio. Sin embargo, desde 1992 hasta 1994 se consideré poblacién diana hombres y mujeres de 40-70 afios de edad, y a partir de

1995 se invité Gnicamente a la poblacién de 50-70 afios.

h En algunos casos en que no fue posible realizar un examen completo del colon también se realizé doble contraste de bario (Zappa et al., 2001; Tazi et al.,1999) y

sigmoidoscopia mds contraste de bario (Shin et al., 2014).

a 57,8%). La sensibilidad de estos programas mediante el TSOH
es baja, aunque mejora notablemente con el test inmunolégico.
Algunos paises, como el Reino Unido, Francia, Espafia, Finlandia
y algunas zonas de Italia, implementaron programas de cribado
del cancer colorrectal basado en el test de guayaco. Sin embargo,
muchos de ellos han cambiado ya, o lo haran en breve, al test inmu-
nolégico. Por tanto, es de esperar que la sensibilidad global de los
programas mejore sustancialmente.

Caracteristicas de los canceres de intervalo

En general se ha observado que aproximadamente nueve de
cada diez canceres de intervalo se deben a un resultado negativo
en el TSOH. Alrededor de un 10% de los canceres de intervalo se
diagnosticé tras dar positivo en el TSOH y obtener un resultado
negativo en la colonoscopia. La celeridad con que se diagnos-
ticé clinicamente el cancer después de una colonoscopia negativa
indica que probablemente se trate de falsos negativos diagnés-
ticos. Se estan haciendo esfuerzos para mejorar la deteccion de

lesiones centrandose en prolongar el tiempo de retirada de la colo-
noscopia, mejorando la preparacion del intestino y usando nuevas
tecnologias'#. Probablemente todo ello contribuya a minimizar, o al
menos a controlar, los canceres de intervalo debidos a un resultado
falso negativo en la colonoscopia.

No es despreciable el niimero de tumores diagnosticados en per-
sonas con un test positivo que rechazaron realizar la prueba de
confirmacién diagnéstica (entre un 7,4% y un 12,6% de los tumores
diagnosticados en la poblacién cribada). Independientemente de si
se consideran canceres de intervalo o no, dado que los individuos
no finalizaron el proceso de cribado, seria importante implementar
estrategias para reducir al maximo los tumores en este grupo.

Respecto a la localizacién tumoral, en la mayoria de los estu-
dios se observé que los canceres de intervalo estaban situados con
mas frecuencia en la zona proximal del colon. Este resultado con-
cuerda con los de otros estudios!> 16 y puede explicarse por la total
degradacién de la hemoglobina durante el largo recorrido que debe
seguir la sangre!”. Ademads, las lesiones sésiles serradas se locali-
zan en su mayoria en el colon derecho. Estas lesiones suelen ser
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Tabla 2

Definicion e identificacion de los casos de los estudios sobre canceres de intervalo en programas de cribado del cancer colorrectal

Definicién de cancer de intervalo

Exhaustividad
de la informacién

Fuente de recogida de datos

Garcia et al., 2015 CCR diagnosticado en un intervalo <30
meses desde un test negativo

CCR diagnosticado en los 2 afios
posteriores a un test negativo

CCR diagnosticado en los 2 afios
posteriores a un test negativo o a un test
que no se pudo analizar

Chiang et al., 2014

Giai et al., 2014

Shin et al., 2013 CCR diagnosticado en el afio posterior a un

test negativo

Gill et al., 2012 CCR diagnosticado entre rondas después de

un resultado del test negativo
Denters et al., 2012 CCR diagnosticado después de un test
negativo o de un test positivo sin
colonoscopia confirmatoria
CCR diagnosticado en los 2 afios
posteriores a un test negativo con un
resultado final de cribado
CCR diagnosticado después de un test
negativo y antes de la siguiente invitacion
CCR diagnosticado después de un test
negativo y antes de la siguiente invitacion
CCR diagnosticado en los 2 afios
posteriores a un test negativo con un
resultado final de cribado

Steele et al., 2012

Moss et al., 2012
Zorzi et al.,, 2011

Malila et al., 2008;
Paimela et al., 2010

Zappa et al., 2001 CCR diagnosticado en los 2 afios
posteriores a un test negativo o un test
positivo sin colonoscopia confirmatoria
CCR diagnosticado después de un test
negativo y antes de la realizacién del

siguiente cribado

Tazi et al., 1999

Registros de alta hospitalaria 85%?
Base de datos del programa de cribado

Base de datos del programa de cribado 99%
Registro de cancer de Taiwan

Registro poblacional de cancer de Isére 87,8%

Base de datos del programa de cribado

Informes de colonoscopias + registros

gastroenter6logos y médicos cabecera

Base de datos nacional de cribado 95%
Base de datos nacional de incidencia de cancer

(registro de cancer de Corea)

Registro poblacional de caincer (NORCCAG) 81%
Oficina nacional de estadistica

Base de datos regional de cribado

Base de datos de la prueba piloto de cribado —
Registro nacional de cancer

Base de datos de la prueba piloto de cribado >98%
Registro nacional de cancer

Base de datos del programa nacional de cribado —
Base de datos de la prueba piloto de cribado

Registros de alta hospitalaria 98,6%
Base de datos del programa de cribado
Registro nacional de cancer

Base de datos del programa de cribado Retraso en la identificacién
de canceres diagnosticados
en 2007

Registro local de cancer -

Base de datos del programa de cribado

Registro local de cancer =
Base de datos del programa de cribado

CCR: cancer colorrectal.

3 Dato procedente de un estudio de validacién en el que se comparaba la concordancia de tumores identificados mediante base de datos de alta hospitalaria (CMBD) y un
registro poblacional de cancer. Las discrepancias observadas se debian mayoritariamente a un pequefio retraso en la incorporacién de la informacién (Marquez et al., 2006)>’.

pequefias y planas, y faicilmente pueden ser no detectadas durante
la colonoscopia.

En cambio, en dos estudios se observé que los tumores situa-
dos en el recto tenian una mayor probabilidad de diagnosticarse
como cancer de intervalo. Esto puede atribuirse a la propia prueba,
que detecta hematina fecal, un producto de la degradacién de la
hemoglobina. La hemdlisis de la sangre procedente de los tumores
rectales puede ser insuficiente, dado su corto trayecto a través del
recto!8,

En el 66,7% de los estudios, los canceres de intervalo fueron diag-
nosticados en estadios mas avanzados que los detectados durante
el cribado. Probablemente esto se deba a que los falsos negativos,
casos que no se detectan en el cribado, tengan un periodo de evo-
lucién mas largo, o bien a que los verdaderos canceres de intervalo
sean mas agresivos y con un crecimiento tumoral muy rapido'S.

En algunos estudios se ha observado que los canceres de
intervalo son mas frecuentes en las mujeres. Este hecho podria
explicarse por las diferencias de sexo en la sensibilidad del TSOH,
que podrian atribuirse a diferencias entre hombres y mujeres en el
tiempo de transito colénico, que es mas lento en las mujeres. Como
resultado, la degradacién de la hemoglobina antes de la defecacién
podria disminuir la concentracién de hemoglobina fecal en mayor
medida en las mujeres que en los hombres, lo que disminuiria la
probabilidad de resultados positivos del test!?,

Indicadores de impacto

La guia europea de calidad del cribado del cancer colorrectal®
sugiere calcular la sensibilidad segtin el método tradicional. Sin

embargo, se trata de una férmula cuestionable, ya que en realidad
compara los canceres detectados en el cribado, es decir, aquellos
destinados a emerger clinicamente en un periodo superior a 2
afnos, con los canceres de intervalo, que por definicién se producen
durante el intervalo de 2 afios. Por tanto, este método implica cierto
grado de sobreestimacién de la sensibilidad, en especial cuando se
determina en la ronda prevalente del cribado (primera ronda del
programa).

La sensibilidad calculada mediante la incidencia proporcional
no esta afectada por el sobrediagnéstico ni por el sesgo de duracién
diagnéstica. Sin embargo, la principal dificultad que presenta su
calculo es qué se considera y como se estima la incidencia basal.

Problemas metodoldgicos que dificultan la comparaciéon
y el benchmarking de los cdnceres colorrectales de intervalo
en los programas poblacionales de cribado

Se ha constatado que, a pesar de que existe una definicién estan-
dar de cancer de intervalo, no hay un consenso en la utilizacién de
esta definicién. Hay estudios que sélo consideran como canceres de
intervalo aquellos detectados en el periodo entre rondas después
de un resultado del test negativo, pero hay dos estudios que han
incorporado también aquellos que abandonan a mitad del proceso
(test de cribado positivo y no realizacién de prueba confirmatoria).

La fuente de identificacién de casos utilizada determina la cali-
dad de estaidentificacién; sin embargo, no se ha observado ninguna
relacién entre la calidad de la fuente de identificacién (registros
poblacionales de cancer o registros de alta hospitalaria) y la sensi-
bilidad del programa encontrada en cada estudio.
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Tabla 3
Caracteristicas de los canceres de intervalo y sensibilidad de los programas de cribado del cancer colorrectal
Canceres de intervalo, %* (n) Tipo de cancer de Sensibilidad (%) Caracteristicas
intervalo Incidencia proporcional (%)
Total Hombres®  Mujeres” Incidencia Método
proporcional tradicional
Garcia et al., 2015 43,3 (74) 63,5 (47) 36,5(27) 97,3% test negativo; - 56,7¢ - Localizacién en recto’
2,7% COL negativa - Estadios avanzados (T3)
Chiang et al., 2014 23,6 (588) 48,6 (286) 51,4(302) - 68,0/58,0¢ 76,9/73,1¢ - Localizacién colon distal
- Estadios avanzados (T3 y T4)
- Mujeres
Giai et al,, 2014 51,6 (261) 49,8 (130) 50,2 (131) - 48,4 -
Shin et al., 2013 40,9¢ (2.047) 60,7 (1.242) 39,3(805) - - 59,1 - Localizacién en colon proximal
- Mujeres
- Grupos edades avanzadas
Gill et al., 2012 37,6 (192) 60,4 (116) 39,6 (76) - - 62,4 - Localizacién en colon proximal
- Mujeres’
- Estadios avanzados (Duke Cy DY
Denters et al., 2012 25,61 (10) - - 80% test negativo; - 74,4 - Estadios avanzados (T3 y T4)
10% COL negativa
10% rechazo COL
Steele et al., 2012 47,9 (632) 49,8 (315) 50,2 (317) 98,2% test negativo; - 52,1 - Localizacién en colon proximal
1,2% COL negativa” - Mujeres’
- Estadios avanzados (Duke Cy DY
Moss et al., 2012 - - - - 64,9-76,5%/ - - Mujeres’
49,6-54,7'
Zorzietal, 2011 14,4 (126) 54,8 (69) 45,2 (57) 80,9% test negativo; 78,0 85,6 - Mujeres
6,3% COL negativa; - Localizacién en colon proximal
12,6% rechazo COL
Malila et al., 2008; 34,7 (35) 42,9 (15) 57,1 (20) 91,4% test negativo; 51,3 65,3 - Mujeres’
Paimela et al., 8,6% COL negativa - Estadios avanzados (T3-T4)!
2010
Zappa et al., 2001 28,71 (56) = = = 61,3 71,3 - Grupo edades inferiores
- Estadios avanzados (Duke Cy D)
Tazi et al., 1999 57,8 (230) - - - - 42,2 - Localizacién en recto’

- Estadios avanzados (T3 y T4)

COL: colonoscopia.

3 [NGmero de canceres de intervalo/(canceres de intervalo + canceres detectados en el cribado)] x 100.

b Proporcién de canceres de intervalo segiin sexo.
¢ Sensibilidad del 52,0% con el test del guayaco y del 87,0% con el inmunolégico.

4 Incidencia proporcional: 68% FIT OC-Sensor y 58% FIT HM-Jack incluyendo canceres in situ; método tradicional: 76,9% FIT OC-Sensor y 73,1% FIT HM-Jack considerando

s6lo canceres invasivos.
¢ Canceres de intervalo: 40,3% en ronda prevalente y 43,8% en rondas sucesivas.

f 28,6% canceres de intervalo en ronda prevalente: 33,3% con el test del guayaco y 25% con el inmunolégico.

& 41,6% canceres de intervalo con el test del guayaco y 11,0% con el test inmunoldgico.

h Ademads, 107 tumores fueron diagnosticados en individuos con un test de cribado positivo que rechazaron la colonoscopia (7,4% de todos los canceres colorrectales

detectados en la poblacién cribada).
I Incidencia proporcional: 50,0% con el test del guayaco y 82,0% con el test inmunolégico.
J Resultados estadisticamente significativos.
k Incidencia proporcional en hombres.

!'Incidencia proporcional en mujeres.

Tabla 4
Canceres colorrectales de intervalo segin la ronda de cribado

Canceres de intervalo, %* (n)

Tipo de cancer
de intervalo

Sensibilidad segin incidencia
proporcional (%)

1% ronda 2% ronda 3¢ ronda 4% ronda 52 ronda 12 ronda 2% ronda
Hombres Mujeres Hombres Mujeres
Garcia et al., 32,4(11) 51,9 (14) 42,3 (20) 46,0 (29)
2015
Steele et al., 35,7 (195) 51,1(217) 62,7 (231) - - COL negativa: - - - -
2012 1,03% (19R)
1,84% (24R)
0,87% (3%R)
Moss et al., 34,9" (38) 45,8 (38) = = = = 71 50 65 51
2012
Tazi etal., 33,3 (21) 69,0 (49) 64,5 (69) 61,5 (56) 53,0(35) - - - - -
1999

COL: colonoscopia.

4 [Namero de canceres de intervalo/(cinceres de intervalo +canceres detectados en el cribado)] x 100.
b Calculo aproximado del niimero de canceres detectados en el cribado a partir de tasas de deteccién.
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Nuestra revision presenta algunas limitaciones relacionadas con
el sistema de bisqueda, pues sélo se seleccionaron estudios identi-
ficados en MEDLINE, pero no se revisaron otras bases bibliograficas
de interés (p. ej., EMBASE). No se realiz6 una biisqueda en Internet,
ni tampoco una bisqueda adicional de estudios no publicados. Por
otra parte, se excluyeron articulos no escritos en inglés o espaiiol,
y aquellos que no incluian en el titulo o en el resumen el tema de
la revisién. No obstante, nuestro trabajo tiene como principal for-
taleza el uso de una metodologia sistematica y estructurada de la
basquedade los estudios publicados y de larecogida de las variables
analizadas.

Conclusion

El conocimiento obtenido en esta revisién puede proporcionar
la base para el planteamiento de diversas acciones a emprender
con el fin de mejorar la sensibilidad de los programas poblacio-
nales de cribado del cancer colorrectal para identificar lesiones
precursoras y tumores sobre los que pueda mejorarse el pronés-
tico, mejorar la exhaustividad de la recogida de datos o incentivar
la creacién de una definicion internacional de cancer colorrectal de
intervalo. De hecho, actualmente se estan desarrollando iniciati-
vas que intentan llegar a un consenso para la recogida y la medida
de los canceres de intervalo en el contexto del cribado del cancer
colorrectal. Por un lado, el National Health Service esta desarro-
llando un protocolo sobre cémo evaluarlos, todavia sin publicar; la
Red de Programas de Cribado de Cancer ha realizado una propuesta
de protocolo para la evaluacién de los canceres de intervalo en los
programas de deteccién precoz del cancer colorrectal?!, y la World
Endoscopy Organization esta trabajando en el proyecto «Definicién
y taxonomia de los canceres colorrectales de intervalo»?2,

También deberia incentivarse la recogida de otras variables,
como los factores biomoleculares asociados a los canceres de inter-
valo y a los canceres colorrectales detectados en el cribado para
conocer si existe una relacién de estos factores con el tipo o con la
agresividad del tumor23. Conocer las caracteristicas epidemiol6gi-
cas y tumorales de los pacientes con cancer colorrectal de intervalo
conduciria a un mejor conocimiento de la enfermedad y de su pre-
vencion.
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