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RESUMEN

Objetivo: evaluar las lesiones detectadas en las dos rondas ya
finalizadas del Programa Piloto de Cribado en Cancer Colorrectal
(CCR) llevado a cabo en L'Hospitalet de Llobregat (Barcelona).

Material y métodos: el programa de cribado de CCR se ini-
ci6 en el ano 2000. La poblacién, comprendida entre 50 y 69
anos residentes en el area, fue invitada a participar a través de la
determinacion bienal de sangre oculta en heces mediante el test
guaiaco y colonoscopia en los participantes con test positivo. Se
realizb6 polipectomia de las lesiones detectadas o biopsias cuando
no era posible la extirpacion. Los pélipos se clasificaron segun cri-
terios de la Organizacion Mundial de la Salud.

Resultados: se realizaron 442 colonoscopias de los 495 test
positivos. En 213 individuos, se detectaron: 36 céanceres invasi-
vos, 121 adenomas de alto riesgo, 29 adenomas de bajo riesgo y
27 polipos hiperplésicos. En el 25,8% de los casos, el tamario de
los adenomas fue < 10 mm. La mayoria de las lesiones diagnosti-
cadas (37,2%) estaban localizadas en el colon distal, el 5,7% a ni-
vel proximal y ambas localizaciones en el 5,2%. Las neoplasias
avanzadas se asociaron significativamente al sexo masculino y la
localizacion distal. La prevalencia de neoplasias avanzadas a nivel
proximal entre los pacientes sin pélipos distales fue del 5,1%.

Conclusiones: los adenomas de alto riesgo de localizacion
distal han sido las lesiones detectadas con mayor frecuencia. El
cribado poblacional mediante la determinacién de sangre oculta
en heces es un método factible para detectar pequenas lesiones
precancerosas, factor clave para disminuir la incidencia de CCR.

Palabras clave: Cancer colorrectal. Programa de cribado. Ries-
go poblacional. Test de sangre oculta en heces. Test guaiaco.
Neoplasia avanzada.

ABSTRACT

Objective: to evaluate lesions detected in two screening
rounds performed in a pilot screening program for colorectal can-
cer in Catalonia, Spain.

Material and methods: a colorectal cancer screening pro-
gram was initiated in 2000. The target population included men
and women aged 50-69 years. Screening consisted of biennial
guaiac-based fecal occult blood testing (FOBT), and colonoscopy
for participants with a positive FOBT. Any polyps found were re-
moved, and biopsies were performed for any masses.

Results: Colonoscopies were performed in 442 of 495 peo-
ple with positive FOBT. In 213 (48.2%), 36 invasive cancers, 121
high-risk adenomas, 29 low-risk adenomas, and 27 hyperplastic
polyps were diagnosed. Lesion size was smaller than 10 mm in
25.8% of cases. Most detected lesions (37.2%) were located in the
distal colon, followed by the proximal colon (5.7%) and both loca-
tions (5.2%). Advanced neoplasm was significantly associated with
male gender and distal location. The prevalence of advanced
proximal neoplasms among patients with no distal polyps was
5.1%.

Conclusions: the most common lesions detected by
colonoscopy were high-risk adenomas located in the distal colon.
FOBT is a suitable method for detecting small precancer lesions
during population screening, and is thus a key factor in reducing
the incidence of colorectal cancer.

Key words: Colorectal cancer. Screening program. Average risk.
Fecal occult blood test. Guaiac test. Advanced neoplasm.
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INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) es la tercera causa mas
frecuente de cancer en el mundo después del cancer de
pulmén y el de mama (1). En el afio 2006, fue el segundo
mds frecuente diagnosticado en Europa teniendo en cuen-
ta ambos sexos y el segundo en mortalidad después del
cancer de pulmén (2). La tendencia reciente del CCR en
Espafa muestra un modelo similar a la mayoria de paises
europeos, no sélo en incidencia sino también en tasas de
mortalidad (3).

Uno de los avances més importantes en los tltimos
afios ha sido el reconocimiento de que la mayoria de los
casos de CCR ocurre de una manera escalonada, a través
de alteraciones genéticas que controlan la replicacién, di-
ferenciacion, apoptosis celular, asi como los mecanismos
de reparacion del ADN (4). El CCR es una enfermedad
susceptible de cribado, dada su historia natural conocida,
representa un problema de salud puiblica por su elevada
incidencia y mortalidad, se dispone de métodos diagnds-
ticos que permiten detectar la enfermedad en fases inicia-
les o premalignas (5) y el prondstico es favorable cuando
se trata en estadios precoces (6).

El objetivo principal del cribado de CCR es la reduc-
cion de la mortalidad mediante el diagnéstico de la enfer-
medad en fase mas precoz (7,8). Existe consenso a nivel
internacional sobre la importancia del cribado de CCR en
la poblacion sin factores de riesgo a partir de los 50 afios
(5.9). Sin embargo, las guias de cribado publicadas no se
ponen de acuerdo en el método mejor de cribado (9,10).
La eficacia de la prueba de deteccion de sangre oculta en
heces (SOH) mediante el test guaiaco ha sido amplia-
mente demostrada en ensayos clinicos randomizados
(7,11,12), con una reduccién estimada de la mortalidad
por CCR que oscila entre el 15 y 33%. El seguimiento de
uno de esos ensayos randomizados ha demostrado tam-
bién que el test reduce la incidencia de CCR (8). La reco-
mendacion de sigmoidoscopia flexible como prueba de
cribado (13) se basa en el estudio de The Veterans’ Affairs
Cooperative Study Group (14), en el que el test de SOH
positivo se relacioné con el 24% de los CCR y el 7% de
los adenomas. Sin embargo, la efectividad del cribado
mediante sigmoidoscopia para detectar neoplasias avan-
zadas de localizacion proximal dependerd de la asocia-
cion entre adenomas proximales y distales y el porcentaje
de pacientes con lesiones s6lo a nivel proximal.

La Unidn Europea, en base a los estudios realizados en
Reino Unido (11), Dinamarca (15), Francia (16) e Italia
(17), recomendd en el ano 2000 a todos sus estados
miembros la implementacién del cribado de CCR en la
poblacién comprendida entre los 50 y 74 afios (18). Ese
mismo afio, el Departament de Salut de la Generalitat de
Catalufia puso en marcha un estudio piloto para conocer
la viabilidad y aceptacién por parte de la poblacién de un
programa de cribado de CCR mediante la determinacion
de SOH. Presentamos el anélisis realizado de las lesiones
detectadas en las dos rondas llevadas a cabo hasta el mo-
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mento actual, en funcién de su localizacion y distribucion
por edad y sexo.

METODOS

El programa piloto de cribado de CCR estd dirigido a
la poblacién comprendida entre 50 y 69 afios residentes
en L’Hospitalet, ciudad de 239.000 habitantes del area
metropolitana de Barcelona. El protocolo ha sido descrito
en una publicacion previa (19). En la primera ronda reali-
zada entre febrero de 2000 y abril de 2002, participaron
11.011 personas de las 63.880 invitadas. En la segunda
ronda realizada entre febrero de 2003 y marzo de 2005,
participaron 14.818 de las 66.534 personas invitadas.

Como prueba de cribado, se utiliz6 la determinacién
de sangre oculta en heces mediante el test guaiaco
(TSOH), que consiste en recoger 2 muestras de heces de
3 deposiciones diferentes sin restriccion dietética inicial.
Si se detectaba la presencia de sangre en menos de 5
muestras (resultado débil positivo), se aconsejaba repetir
el test con restriccidon dietética. Cuando 5 6 6 muestras
eran positivas en el test inicial o cualquiera de las mues-
tras tras su repeticién con restriccion dietética, se reco-
mendaba colonoscopia bajo sedacién. Durante dicha
prueba, si no existia contraindicacién médica, se procedia
a la exéresis de los pdlipos detectados, asi como a la
biopsia de las masas halladas o bien de aquellos pdlipos
no tributarios de exéresis endoscépica. Se documenté la
localizacién y tamaiio de las lesiones extirpadas. En los
casos con mds de un pdlipo, se tuvo en cuenta la lesion
mads avanzada en términos patolégicos. Se denomind lo-
calizacion proximal a todas las lesiones detectadas en la
zona intestinal comprendida entre el inicio del colon
transverso y el ciego; distal, a las lesiones localizadas en
el colon izquierdo (dngulo esplénico, colon descendente
y sigma); y recto a la porcion intestinal localizada a me-
nos de 15 cm del margen anal.

Para la clasificacion histolégica de los pdlipos, se uti-
lizaron los criterios de la Organizacién Mundial de la
Salud (20). Un adenoma de alto riesgo (AAR) fue defini-
do como cualquier pélipo adenomatoso de tamafio supe-
rior a 10 mm o mds de 2 adenomas, presencia de histolo-
gia tubulovellosa o vellosa y/o presencia de displasia de
alto grado. Se consideraron adenomas de bajo riesgo
(ABR) las lesiones de menor tamafio con histologia tu-
bular y displasia de bajo grado. Los carcinomas in situ
fueron clasificados como AAR. Las neoplasias avanza-
das incluyeron el cdncer invasivo y los AAR. Todos los
casos de cdncer invasivo detectados fueron remitidos a
un comité interdisciplinar para tratamiento oncoldgico
adecuado, estadidndose segtn el sistema TNM (21). El
programa prevé colonoscopias de seguimiento para
aquellos sujetos con adenomas detectados en el cribado.
El intervalo de las mismas varia en funcién de la radica-
lidad del procedimiento endoscépico y del tipo de ade-
noma detectado (22).
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Las diferencias entre variables categdricas fueron
comparadas con el test Chi cuadrado y las diferencias en
la deteccién de neoplasias avanzadas mediante regresion
logistica. Los resultados se expresaron como odds ratio
(OR) con intervalos de confianza del 95% (IC 95%). Las
diferencias fueron consideradas estadisticamente signifi-
cativas con una p < 0,05. Todos los andlisis se llevaron a
cabo mediante los programas Stata®, versién 9.2 de (Sta-
taCorp, College Station, TX, EE.UU.) y SPSS® (version
13.0 para Windows).

RESULTADOS

Se realizé un total de 25.829 test de SOH en 18.405 in-
dividuos (8.389 hombres y 10.016 mujeres), 7.424 perso-
nas fueron cribadas en las 2 rondas. El porcentaje global
de test positivos fue del 3,4% en la primera ronda y del
0,8% en la segunda.

Se realizaron colonoscopias en 442 de los 495 partici-
pantes con TSOH positivo (334 de la primera ronda y
108 de la segunda). La colonoscopia fue normal en 229
sujetos, 185 (55,4%) de la primera ronda y 44 (40,7%) de
la segunda, detectdndose 410 lesiones en 213 individuos
(48,2%). Los pacientes fueron clasificados segtn la his-
tologia mds avanzada de las lesiones encontradas en: 36
(8,1%) de cancer invasivo, 121 (27,4%) AAR, 29 (6,6%)
ABR y en 27 (6,1%) participantes, el hallazgo mds im-
portante fue un pélipo hiperpldsico. La tabla I muestra las
caracteristicas de las lesiones detectadas por ronda de cri-

Tabla I. Caracteristicas de las lesiones detectadas por rondas
de cribado

Primera ronda Segunda ronda Total

n=149 n=64 n=213
n % n % n %
Colonoscopia
Completa 130 873 57 89,1 187 878
Incompleta 19 12,7 7 109 26 122
Lesiones detectadas
Cancer invasivo 23 154 13 203 36 16,9
Adenoma de alto riesgo’ 79 530 42 656 121 56,8
Adenoma de bajo riesgo 22 148 7 110 29 136
Pélipos no neoplésicos 25 16,8 2 3,1 27 127
Tamano (mm)
<10 50 335 5 78 55 258
10-20 56 376 34 531 90 423
>20 29 195 20 313 49 230
No conocido 14 9,4 5 78 19 8,9
Histologid®
Tubular 27 36,5 13 36,1 40 364
Velloso 1 13 3 8,3 4 3,6
Tubulovelloso 42 568 20 556 62 564
No conocido 4 5,4 0 0,0 4 3,6

'Incluidos los carcinomas in situ.
“No incluye los carcinomas in situ.
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bado. Dada la diferencia entre las 2 rondas con respecto
al nimero de colonoscopias que detectan alguna lesion,
la proporcién de neoplasias avanzadas diagnosticadas fue
mayor en la segunda que en la primera (p < 0,001). El
tipo histolégico mds comtin de los adenomas fue el tubu-
lovelloso y el 25,8% de las lesiones extirpadas era de ta-
maifio inferior a los 10 mm.

La tabla II resume las caracteristicas de las lesiones
detectadas en funcién del sexo, edad y localizacion. El
céncer invasivo fue detectado con mayor frecuencia en el
grupo de edad comprendido entre 60-69 afios. Se diag-
nostico casi el doble de neoplasias avanzadas en el hom-
bre con respecto a la mujer. Por localizacion, el 79,6% de
las neoplasias avanzadas estaba en el colon distal (125 de
157), un 8,3% (13 de 157) en el colon proximal y un
12,1% (19 de 157) en ambas localizaciones. El 42,7% de
los pacientes (91 de 213) tenfa mds de un pdlipo, siendo
los AAR las lesiones mds avanzadas en el 67% (61 de
91). La tabla III muestra la distribucién de pacientes con
mds de un pdlipo detectado segin edad, sexo y localiza-
cién.

Tabla Il. Caracteristicas y localizacion de las lesiones
detectadas

Cancer ~ Adenoma  Adenoma  Pélipo no Total
invasivo  altoriesgo  bajo riesgo  neoplasico

n % n % n % 2o % n %

Ndmero

1 21 583 60 496 21 724 20 741 122 513
>1 15 417 61 504 8 276 7 259 91 427
Sexo

Hombre 26 722 80 661 13 448 16 593 135 634
Mujer 10 278 41 339 16 552 11 407 78 366
Grupo edad (afios)

50-59 10 278 56 463 17 586 14 519 97 455
60-69 26 722 65 537 12 414 13 481 116 545
Localizacion’

Solo proximal 2 56 11 91 7 21 5 185 25 117
S6lo distal 32 88 93 769 20 690 20 741 165 7715
Proximal +distal 2 56 17 140 2 69 2 74 23 108
Total 36 169 121 58 29 136 27 127 213 100

'Incluye la localizacion de las lesiones sincronicas a la lesion més avanzada.

En la tabla IV se muestra la prevalencia de las neopla-
sias avanzadas proximales en funcién de los hallazgos en
el colon distal. Entre los individuos sin lesiones distales
(229 con colonoscopia de cribado normal y 25 con sélo
polipos proximales), la prevalencia de neoplasia avanza-
da proximal fue del 5,1% (IC 95% 2.4 a 7.,8), incremen-
tdndose en los pacientes que tenian ademds una neoplasia
avanzada distal al 6,9%. Cuando analizamos el riesgo de
que una neoplasia avanzada proximal pudiera detectarse
si s6lo se examinara el colon distal, encontrariamos que
el 45.8% (11 de 24) de los pacientes tendria al menos un
adenoma en el colon distal y que esa lesion seria una neo-



346 M. NAVARRO ET AL.

Tabla ll. Distribucion de los pacientes con mas de una lesion
detectada en el cribado

Cancer ~ Adenoma ~ Adenoma  Pdlipo no Total
invasivo  altoriesgo  bajo riesgo  neopldsico
n % n % n % n % n %

Sexo
Hombre 13 8,7 4 787 5 625 6 857 72 7191
Mujer 2 133 13 2113 3 35 1 143 19 209
Localizacion
Proximal 67 5 82 1 125 1 143 8 88
Distal 12 8,0 39 69 5 65 4 57,1 60 659
Proximal + distal 2 133 17 279 2 250 2 286 23 253
Grupo edad (afios)
50-59 3200 25 410 7 85 3 429 38 418
60-69 12800 36 590 1 125 4 571 53 582
Total 15 165 61 670 8 88 7 7791 100

Tabla IV. Prevalencia de neoplasias en el colon proximal en
funcion de la presencia de lesiones distales

Colon distal Neoplasia avanzada proximal
Hallazgos n(%) n % (95% ICY

No pélipos 254(57,5) 13 51(24-78)

Neoplasia avanzada' 144 (32,5) 10 6,9(2,7-11,0)
Adenomas bajo riesgo 22(5,0) 1

Pdlipos hiperpldsicos 23(5,2) 0

'Neoplasia avanzada: cancer invasivo + adenomas de alto riesgo.
?IC: intervalo de confianza.

plasia avanzada en el 41,7% de los casos (10 de 24 pa-
cientes).

En el andlisis bivariado, las neoplasias avanzadas se
asociaron significativamente con el sexo masculino (OR:
1,93, IC 95% [1,03-3,60]) y la localizacion distal (OR:
2,33, IC 95% [1,05-5,15]). En el andlisis multivariado,
s6lo la localizacion distal fue un factor de riesgo de las
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neoplasias avanzadas (OR: 248, IC 95% [1,10-1,59])
(Tabla V).

La distribucién de los 36 cdnceres invasivos por esta-
dios (E) fue la siguiente: 15 E 1 (41,7%), 7 E 11 (19.4%),
10 E I (27,8%) y 4 E1V (11,1%). En la segunda ronda,
se detectaron en estadios mds precoces que en la primera
con mayor nimero de E I (53,8 versus 34,8%) y menor
de EIII (15,4 versus 34,8%).

DISCUSION

El porcentaje de neoplasias avanzadas detectadas en
nuestro estudio piloto no difiere de los obtenidos en ensa-
yos randomizados ya publicados (7,11-12). Los puntos
criticos de nuestros resultados en cuanto a participacion y
tasa de deteccion han sido recientemente analizados (19).

Aunque se acepta de manera general que el riesgo de
CCR es similar en hombres que en mujeres, existen dife-
rencias epidemioldgicas importantes en funcién del sexo.
La incidencia y mortalidad por edad es menor en mujeres
que en hombres (1,23). Como en otros programas de cri-
bado (13,24), la prevalencia de neoplasias avanzadas de-
tectadas en nuestro estudio fue mayor en hombres que en
mujeres. Es esperable que en un futuro podamos conocer
si esa diferencia epidemioldgica es suficientemente rele-
vante como para determinar la mejor edad de inicio del
cribado de CCR en funcién del sexo.

El mayor nimero de adenomas, comparado con cdnce-
res invasivos en el grupo de edad comprendido entre los
50 y 59 afios, es esperable en base a la secuencia adeno-
ma-carcinoma en el desarrollo de la mayoria de CCR (4).
En consonancia con otros estudios que utilizan el mismo
test (11-12,25), se ha diagnosticado un porcentaje mayor
de AAR con respecto a los ABR. La proporcién de colo-
noscopias que detectan esas lesiones fue del 27,4% para
los AAR y sélo del 6,6% para los ABR. Estos hallazgos
sugieren una tendencia superior al sangrado por parte de
las neoplasias avanzadas, por lo que la determinacién de

Tabla V. Analisis de las neoplasias avanzadas

Neoplasia avanzada Analisis bivariado Andlisis multivariado
Variable n (%) OR p OR IC 95% p
Sexo
Hombre 106 (78,5) 1,93 (1,03-3,60) 0,03 1,83 (0,97-3,45) 0,06
Mujer 51(65,4) 1 1
Edad (afios)
50-59 66 (68,0) 1 1
60-69 91(78,4) 1,71 (0,92-3,16) 0,08 1,69 (0,90-3,20) 0,10
Localizacion
Distal 139(76,4) 2,33 (1,05-5,15) 0,03 2,48 (1,10-5,59) 0,02
Proximal 18 (58,1) 1 1

OR = odds ratio; OR = odds ratio ajustada; IC = intervalo de confianza.
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SOH puede seleccionar pélipos con mayor riesgo de pro-
gresar a carcinoma. La deteccién de adenomas de alto
riesgo juega un papel incuestionable en la prevencion de
futuros CCR (26).

La asociacién entre adenomas distales y proximales ha
sido analizada en varios estudios publicados que utilizan
la colonoscopia como prueba de cribado (24,27-30) y al-
gunos de ellos han estimado el riesgo de deteccion de
adenomas localizados a nivel proximal en aquellos pa-
cientes en los que no se detectan lesiones en el colon dis-
tal. Existe una asociacion clara entre la presencia de ade-
nomas distales y adenomas proximales. Dicha asociacién
puede variar en funcion del tamafio de la muestra cribada,
en la inclusion de pacientes con historia familiar de can-
cer de colon (27) y, fundamentalmente, si se define el co-
lon distal como la porcién intestinal que puede visuali-
zarse mediante una sigmoidoscopia o bien el segmento
de colon cuyo limite superior es el dngulo esplénico
(28,29). La prevalencia de neoplasias avanzadas proxi-
males en nuestros pacientes y la probabilidad de tener
adenomas en el colon distal son similares a los descritos
en los estudios mencionados. Aunque nuestros resultados
deben analizarse teniendo en cuenta que las colonosco-
pias sélo fueron realizadas en aquellos pacientes con
TSOH positivo, trece de veinticuatro neoplasias avanza-
das proximales (54,2%) no habrian sido detectadas si
s6lo se hubiera examinado el colon distal.

El cancer invasivo se detectd en el 8,1% de las colo-
noscopias realizadas y en estadio mds precoz de lo espe-
rable para la poblacién estudiada. Asi, mientras que el
41,7% de los canceres diagnosticados por cribado son es-
tadios I, esta posibilidad es s6lo del 11% en la poblaciéon
general de la misma zona segin datos del registro hospi-
talario de cancer del Hospital Universitario de Bellvitge,
centro de referencia al que pertenece la poblacién cribada
(31). La tendencia al diagndstico en estadio mas precoz
en la segunda ronda estd acorde con los resultados de
otras series (13,32) en las que el 50% del cancer invasivo
detectado se diagnostica en estadio I.

Los inconvenientes del test guaiaco han conducido a
un aumento del cribado mediante colonoscopia. Las gui-
as americanas reconocen que, aunque no hay estudios
controlados randomizados, existen evidencias de que la
colonoscopia es el mejor método de cribado para la de-
teccion de la mayoria de cdnceres en estadios precoces y
la reseccidon de lesiones con potencial maligno (5). Si
asumimos que el cribado de CCR ha de formar parte de
los programas de prevencion incluidos en nuestro sistema
sanitario (18,33), deberan analizarse las cuestiones rela-
cionadas con la colonoscopia, como son el coste, riesgos,
adherencia de la poblacién y capacidad de nuestro Siste-
ma de Salud Publico para asumir las originadas del criba-
do. A pesar de las cuestiones pendientes, un estudio lle-
vado a cabo por el US Center for Disease Control and
Prevention concluy6 que el sistema sanitario en Estados
Unidos so6lo tiene capacidad suficiente para realizar cri-
bado a toda su poblacién a partir de 50 afios mediante la
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determinacién de SOH seguida de colonoscopia para los
test positivos (34). Aunque la colonoscopia puede ser una
opcioén en el cribado de cancer de colon, los datos actua-
les sugieren que es un método poco viable en programas
de cribado poblacional, debiendo reservarse para indivi-
duos de mayor riesgo (35). Consideramos que la determi-
nacién de sangre oculta en heces es, en el momento ac-
tual, el método de eleccion para el cribado poblacional
cumpliendo las recomendaciones de la Organizacidon
Mundial de la Salud (36) como test para la deteccién pre-
coz de una enfermedad.

En conclusidn, los resultados de nuestro estudio no di-
fieren de forma sustancial de los ya publicados. El criba-
do poblacional mediante el test guaiaco puede detectar
pequefias lesiones con potencial maligno, factor clave
para disminuir la incidencia de CCR. En un futuro préxi-
mo es posible que el cribado de CCR sea adaptado al
riesgo individual en funcién de la edad y sexo. Un pro-
grama en Catalufia basado en el modelo utilizado en
nuestro estudio piloto es posible y puede reducir la mor-
talidad por CCR de manera similar a la observada en los
ensayos randomizados. La realizacién de colonoscopia
tras un TSOH positivo es aceptada por los pacientes y
asumible por nuestro sistema de salud.

GRUPO CATALA’N DEL PROGRAMA PILOTO EN
CRIBADO DE CANCER COLORRECTAL

El Grupo Cataldn del Programa Piloto en Cribado de
Cancer Colorrectal incluye a: M. Peris, G. Binefa, M. Na-
varro, J. A. Espinds, J. M. Borrés, 1. Blanco, A. Clopés,
V. Moreno, G. Capella (Institut Catala d’Oncologia), J.
M. Miquel, J. M. Nogueira, J. Marti-Ragué, X. Sanjudn
(Hospital Universitario de Bellvitge), P. Barrios (Hospital
Cruz Roja, L’Hospitalet de Llobregat) y S. Calero (Insti-
tut Catala de la Salut).
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