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Puntos clave

e Las pruebas genéticas realizadas en sangre periférica estdn
disefiadas para el cribado de céncer colorrectal en poblacién
asintomdtica o aparentemente sana mayor de 50 afios, con la
finalidad de detectar la enfermedad en sus estadios mas precoces.

e Esta técnica consiste en la determinacién en sangre periférica de
biomarcadores tumorales (gen individual o formando parte de un
panel), con cardcter predictivo en el cidncer colorrectal.

e Los objetivos especificos de esta revision se centraron en valorar
la eficacia, tanto en términos de validez diagndstica como de
precisiéon, y la seguridad de los tests genéticos sanguineos
utilizados para la deteccion precoz del cancer colorrectal.

e Se recuperaron 6 estudios de pruebas diagnésticas con disefio
caso-control en fase I-1I, destacando la baja calidad metodoldgica
de los mismos que afectd tanto a la validez interna como externa.

e Los estudios revisados aportaron altos valores de especificidad
superior al 90% para la mayoria de los genes estudiados.
Resultados superiores a los conseguidos en relacion a la
sensibilidad, mostrando, por lo tanto, una mayor capacidad para
detectar la enfermedad que para descartarla.

e El gen que alcanz6é una mayor validez diagnéstica fue el gen
SEPT9, con valores de especificidad entre 90-96% vy de
sensibilidad entre 40-75%, mostrando una fuerte-concluyente
evidencia diagnéstica para la confirmacién de la existencia de
cancer colorrectal (cocientes de probabilidad positivos entre 5,8-
18,75) aunque con valores s6lo aceptables para descartar la
enfermedad (cocientes de probabilidades negativo que oscilaron
entre 0,26-0,63).

e No obstante, antes de que los tests genéticos sanguineos puedan
incorporarse al Sistema Sanitario como parte de un programa de
cribado, parece necesario solventar problemas tan relevantes
como la seleccién adecuada de la poblacion a estudio, la obtencién
de una correcta clasificacion de los pacientes por parte de la
prueba a estudio mediante una configuracién adecuada del gen o
panel de genes final, la planificacién de un protocolo de trabajo en
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el que se consiga la correcta coordinaciéon multidisciplinar; y
finalmente el beneficio que se obtendria con respecto a los
cambios sobre el prondstico y su repercusion en la morbi-
mortalidad.
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Key points

e The genetic tests carried out on peripheral blood are designed for
colorectal cancer screening in asymptomatic or seemingly healthy
populations over the age of 50 years, to detect the disease in its
earliest stages.

e This technique involves determining tumour biomarkers
(individual gene or part of a panel) in peripheral blood, which are
predictors of colorectal cancer.

e The specific objectives of this review focused on assessing the
efficacy, both in terms of diagnostic accuracy and reproducibility,
and the safety of the genetic blood tests used for the early
detection of colorectal cancer.

e Six diagnostic test studies were recovered, with case-control design
in phase I-II, with low methodological quality, which affected both
the internal and external validity.

o The reviewed studies offered high values for specificity, exceeding
90% for the majority of the genes studied. Results superior to
those achieved with regards to the sensitivity, therefore showed a
greater capacity to rule in the disease than to rule out it.

o The gene that was found to be of the greatest diagnostic accuracy
was gene SEPT9, with specificity values between 90 and 96% and
sensitivity between 40 and 75%, showing a strong-conclusive
diagnostic evidence in confirming the existence of colorectal
cancer (positive likelihood ratios of between 5.8 and 18.75),
although with values to rule out the disease that were only
acceptable (negative likelihood ratios between 0.26 and 0.63).

e Nevertheless, before genetic blood tests can be incorporated into
the health system as part of a screening program, it is essential to
resolve outstanding problems such as the appropriate selection of
the target population, the test obtaining a correct classification of
the patients to study by means of an appropriate configuration of
the final gene or panel of genes, the planning of a working
protocol in which the correct multidisciplinary coordination is
achieved; and finally the benefit that would be obtained with
regards to the changes in the prognosis and its repercussion on the
disease and/or death rate.
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Descripcion de la tecnologia

Nombre de la tecnologia

Tests genéticos para el cribado del cancer colorrectal en sangre periférica.
Las pruebas genéticas actualmente disponibles en el mercado
Unicamente detectan el gen metilado SEPTY:
e Epi proColon (Epigenomics AG, Berlin, Germany).
e Colovantage™ (Abbott Molecular, Chicago, IL, EE.UU.).
e Real Time mS9 (Quest Diagnostics, la Giralda Farms, Nueva
Jersey, EE.UU.).
e Test ™SEPTy, Time (CGC Genetics/Laboratorios CircaGen,
Madrid, Espaiia).
e 2003243 (ARUP Laboratory, Salt Lake City, UT, EE.UU.).
e Septin 9 (Warnex Medical Laboratoires, Labal, Québec).
¢ mS9 (Laboratorio de Analisis de Dr. Echevarne, Barcelona,
Espaiia).

Descripcion de la tecnologia

La técnica consiste en la determinacion mediante reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) de la forma hipermetilada de determinados genes
(SEPTY9, ALX4, TMEFF2 y NGFR) que se liberan al torrente sanguineo
considerados biomarcadores tumorales con caricter predictivo para el
cancer colorrectal que se liberan al torrente sanguineo®. Se han
establecido dos tipos de hipermetilacion: la tipo A o forma fisioldgica
(presente en tejido sano) y la tipo C, especifica del cancer, que afecta a
genes implicados en la carcinogénesis y es menos frecuente’. Este
fendmeno se relaciona especificamente con la metilacion de residuos de
citosina de secuencias ricas en CpG (islas CpG), cambios que se han
reconocido como aberraciones moleculares habituales y tempranas en el
cancer colorrectal, destacando una posible utilidad clinica en la deteccién
precoz de este tipo de cdncer®. No obstante, existe otra metilacidn, la tipo
A, forma fisioldgica a lo largo del genoma, sin asociarse estrictamente con
la aparicion de cancer y, por tanto, estando presente en tejido sano.
Caracteristicamente, aumenta con la edad y, en algiin momento, puede
volverse aberrante y afectar a genes que intervienen en el ciclo celular,
conduciendo al desarrollo de cdancer. Se desconoce el mecanismo
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desencadenante, pero se postula que esté relacionado con progresivos
ciclos de replicacién del ADN.
Los principales genes metilados que detectan este tipo de pruebas son:

e El gen SEPTY9, que codifica a una clase de GTPasas relacionadas
con numerosos procesos celulares. Se ha demostrado que este gen
tiene mudltiples transcripciones que codifican al menos 5
polipéptidos designados como diferentes isoformas (v1-v5). La
isoforma v4 se relaciona con cancer de ovario, la vl con cancer de
mama y la v2 con céncer colorrectal, el cual se asocia con la
hipermetilacién aberrante durante su transcripcién’.

e El gen ALX4 (aristaless-like homeobox 4), codifica un factor de
transcripciéon involucrado en el desarrollo del crdneo y las
extremidades, relacionado principalmente con la expresion Osea
aunque también puede aparecer asociado con el cancer colorrectal
en su forma hipermetilada'®.

e El gen TMEFF2, codifica una proteina transmembrana que
contiene un factor de crecimiento epidérmico y dos proteinas
llamadas folistatinas. Se expresa altamente en cerebro, préstata y
médula espinal, pero también puede ser detectado en forma
hipermetilada en el cdncer colorrectal'!.

e El gen NGFR (nerve growth factor) codifica un factor de
crecimiento nervioso que estimula la fosforilacion de la tirosina
Trk A en lineas celulares neuronales y ganglios dorsales. Ademas,
puede detectarse en el cancer colorrectal como forma
hipermetilada'?.

Esta técnica conlleva una serie de pasos desarrollados a continuacién':
1. Recogida y almacenamiento de las muestras sanguineas

Se requiere muestras de plasma humano (recogidos en tubos que usan
K2-EDTA como aditivo), de al menos 4 ml para que pueda ser procesado.
Para su obtencién desde las muestras de sangre periférica, estas se deben
procesar y almacenar antes de transcurridas 24 horas de la extraccién
sanguinea. Deben conservarse a una temperatura entre 2-8°C antes de la
centrifugaciéon y mantenerse a una temperatura entre 15-30°C durante
aproximadamente 3 minutos justo antes de la centrifugacion, que se realiza
en tubos tipo Vacutainer a temperatura ambiente durante 12 minutos.

Las muestras se pueden conservar a una temperatura entre 2-8°C hasta
18 horas o entre -15°C y -20°C hasta 7 dias. Si se necesita una conservacion
mas larga, deben mantenerse a una temperatura igual o inferior a -70°C. Si
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el plasma esta congelado, se descongela a una temperatura entre 15-30°C o
entre 2-8°C, debiéndose procesar de inmediato.

2. Transporte de la muestra sanguinea

La muestra se puede transportar a una temperatura entre 2°C y 8°C
cuando el tiempo total en el que se conserva no supere las 24 horas. En
caso contrario, se debe preparar el plasma y transportar las muestras
congeladas con nieve carbonica.

3. Extraccién del ADN del plasma

Se utiliza la tecnologia de particulas magnéticas que capturan el ADN
del plasma. Para ello, se incuba con agitacién y posteriormente una
sustancia imantada captura las particulas unidas al ADN vy se elimina el
sobrante no ligado a las particulas. Después, se realiza la eluciéon del ADN
para separar el ADN de las particulas magnéticas.

4. Bisulfito conversion y purificacion del ADN

Se trata el ADN con una alta concentracién de bisulfito sédico, de
manera que la citosina no metilada se convierte en uracilo (los cuales
cambian a timidinas durante el proceso de PCR), mientras que la citosina
metilada no se afecta. De este modo, los patrones de metilacién se
transforman en secuencias de informacién que pueden ser discriminadas
por medios tecnoldgicos, como la PCR. Tras la incubacién con bisulfito
sédico, el ADN es purificado usando particulas magnéticas de manera
similar a la extraccién de ADN del plasma.

5. Amplificacion del ADN purificado por PCR

Durante la reaccion en cadena de la polimerasa, primero se utiliza una
temperatura elevada para separar las dos cadenas del ADN
(desnaturalizacion) y después, se emplea una temperatura baja para que
los cebadores o iniciadores hibriden con su secuencia complementaria en
el ADN molde.

Si el ADN estd sin metilar, la hibridacién no se produce por la accién
de un oligonucleétido bloqueador especifico de la metilaciéon, que impide
la unién de los cebadores con el ADN, de manera que no se observa la
sefial; pero cuando el ADN estd metilado, el oligonucledtido bloqueador
no puede actuar permitiendo que se unan los cebadores al gen
determinado. Los cebadores se elongan para generar productos de ADN
de cadena doble gracias a la participacion de la polimerasa. La
amplificacién exponencial del producto se consigue mediante la repeticion
de ciclos de ascenso y descenso de la temperatura realizados por el
termociclador, dando lugar a una amplificacion de las secuencias diana
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Estado de desarrollo de la tecnologia

Algunas de las pruebas comercializadas tienen la marca CE (Tabla 1),
mientras que otras son Unicamente empleadas en EE.UU. y Canada.
Actualmente ninguna ha sido aprobada por la FDA.

Epigenomics espera presentar esta prueba mejorada como Epi
proColon 2.0 a la FDA para su revisién y aprobacién previa a la
comercializacién antes de finalizar el afio 2011.

Difusién

Estas pruebas estdn comercializadas en EEUU, Europa y Canadd. En
Espafia, recientemente se ofrece la prueba comercializada por CGC
Genetics (CircaGen) en varias comunidades auténomas, dentro de la
oferta de servicios en diversos centros sanitarios cuya asistencia es privada
e Hospital Moncloa de Madrid.
e Centro Médico Instituto Palacios de Madrid, como primera unidad
de deteccién precoz de cancer de colon para mujeres mayores de
50 afios.
e Clinica Montpellier en Zaragoza.
e Hospital NISA Pardo de Aravaca en Madrid.
¢ Calderén centro diagnostico de Castellon.
Instituto de Medicina Oncolégica y Molecular de Asturias
(IMOMA).
Centro Médico Virgen de la Macarena en Cartagena.
Instituto Oncoldgico de Kutxa en San Sebastian.
Clinica Juaneda en Palma de Mallorca.
Hospital San José de Vitoria.

Tecnologias alternativas

En Espafa los programas de cribado del cdncer colorrectal son muy
variables dependiendo de la comunidad auténoma La primera comunidad
en ponerlo en marcha fue Catalufia, en el afio 2000, a la que se han sumado
progresivamente otras siete comunidades como Murcia, Comunidad
Valenciana, Cantabria, Pais Vasco, Canarias, La Rioja y Castilla y Ledn,
aunque estas dos ultimas todavia estdin con un proyecto piloto.
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Extremadura, Andalucia y Aragén ya han anunciado su intencién de
iniciar un programa de deteccién precoz del céncer colorrectal a lo largo
del 2011, por lo que sdlo faltarfan algunas regiones como Galicia, Castilla-
La Mancha, Madrid y Navarra, que ya han establecido grupos de
trabajo'+®.

Las diferentes pruebas utilizadas en la préctica habitual para la
deteccién precoz del cancer colorrectal son:

Test de sangre oculta en heces (TSOH)'4.16.17.18

Estos tests se han desarrollado para detectar sangre no evidente u oculta
en las heces. Actualmente se dispone de dos grandes grupos de TSOH: los
quimicos (TSOH-Q) y los inmunolégicos (TSOH-I). La diferencia entre
ellos estriba en el tipo de reaccién empleada para detectar la hemoglobina
humana en las heces.

Los TSOH-Q se basan en la oxidacién de un compuesto fendlico a una
estructura quinona. El proceso de oxidacion es catalizado por peroxidadas
y catalasas entre las que se encuentra la hemoglobina humana y en donde
el peroxido de hidrégeno facilita dicho proceso de oxidacién. Los
indicadores actualmente utilizados en los test quimicos incluyen el guayaco
y la bencidina. Los TSOH-Q han sido evaluados en multiples estudios
como técnicas de cribado para el cancer colorrectal en poblacion de riesgo
medio. Requieren de una dieta restrictiva previa a la toma de muestras y
su sensibilidad y especificidad puede verse afectada por factores como la
edad, el sexo y por determinados firmacos como aspirina, cimetidina o
vitamina C.

Los TSOH-I se fundamentan en una reaccién inmunoldgica especifica
entre la hemoglobina humana y un anticuerpo especifico. Fueron
desarrollados en Japon para el cribado de cancer colorrectal, pero han sido
poco evaluados en poblacién de riesgo medio. Tienen la ventaja de no
presentar reacciones cruzadas con alimentos ni medicamentos; pero
presentan varios inconvenientes, requieren de una demora de 24-48 horas
entre la recepcion de la muestra y la interpretacién del resultado, una
complejidad técnica y un alto coste en comparacion con los test quimicos.

La intermitencia en el sangrado o la cantidad del mismo pueden
inducir falsos negativos. Los individuos con resultado positivo tras TSOH
deben someterse a un examen colorrectal completo.
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Sigmoidoscopia flexible (SF)1415.18

Esta técnica es llevada a cabo mediante un sigmoidoscopio flexible,
generalmente de 60 cm. Se necesita una preparacién previa del intestino
mediante enemas, pero por lo general, se tolera sin necesidad de
sedacion®.

Los sigmoidoscopios permiten visualizar el recto y el colon sigmoide
mediante una pequefia cdmara de video y luz, presentes en su extremo.
Permite visualizar el colon distal y tomar biopsias, si bien no suelen
realizarse biopsias por dos causas: existe riesgo de explosién por la
cauterizacién y ademads, la presencia de pdlipos en el colon distal suele
asociarse a polipos en el colon proximal por lo que se requiere un examen
completo colorrectal.

Una de sus principales limitaciones es la imposibilidad de examinar el
colon proximal asi como la dudosa capacidad de detectar pdlipos inferiores
a 1 cm de didmetro. El riesgo de complicaciones es bajo.

Enema baritado de doble contraste
(EBDC)14,15,18

El EBDC es el tipo de enema mds utilizado como técnica de cribado de
céncer colorrectal. El bario en forma liquida es introducido en el recto y
monitorizado por fluoroscopia, insuflando ademds, aire o diéxido de
carbono para lograr mayor contraste radioldgico.

Requiere preparacion del intestino 24 horas antes del procedimiento
con dieta liquida, laxantes y enemas para limpiar el intestino. La
exploraciéon dura 20-30 minutos y no requiere tiempo de recuperacion.
Como efectos secundarios pueden aparecer estrefiimiento o malestar
general.

El EBDC detecta mejor lesiones de la mucosa. Entre un 5% y 10% de
exploraciones no son concluyentes y es necesario repetirlas o bien realizar
una colonoscopia posterior. Puede pasar por alto lesiones en sigma y recto.

Colonoscopia’1°:18.19

Utiliza colonoscopios suficientemente flexibles para maniobrar a través de
las curvaturas y pliegues del colon. Al igual que el sigmoidoscopio permite
la visualizacién directa del colon, al estar equipado con una pequeila
cdmara de video y luz en su extremo. Es mds complejo que un
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sigmoidoscopio ya que debe ser capaz de insuflar aire, irrigar, succionar y
servir de medio para la realizacidn de biopsias.

Requiere preparacion previa del intestino y sedacion. La preparacion
del intestino puede ser dificil, puede requerir que los pacientes beban va-
rios litros de laxante no absorbible la noche anterior a la prueba o usen un
laxante potente. La prueba dura entre 20 y 40 minutos.

El riesgo de complicaciones es mayor que en cualquiera de las
anteriores técnicas de cribado (perforacién, hemorragia intensa, depresién
respiratoria). Alcanza el ciego entre el 80% y el 95% de los casos. Los
falsos negativos son poco frecuentes.

La colonoscopia permite la biopsia y extirpacion de canceres y lesiones
premalignas en el momento del cribado. No ha sido extensamente utilizada
como técnica primaria de cribado en poblacién de riesgo medio.

Colonoscopia virtual (CV)'42°

La colonoscopia virtual es un método no invasivo que visualiza el colon
mediante el uso de una tomografia axial computarizada (llamada CTC) o
resonancia magnética (CRM). La CV se ha propuesto como una potencial
herramienta para el cribado de pdlipos y del cdncer colorrectal, debido a
que la evaluacion del ciego (segmento proximal del colon) por la
colonoscopia estdndar, que suele ser utilizada como prueba de referencia o
gold standard, presenta dificultades.

Consiste en la obtencién de imdgenes tomograficas para su posterior
reconstruccién por ordenador en 2 6 3 dimensiones. La posicion del
paciente puede ser en prono o supino. Las imdgenes en posicién prono
mejora la sensibilidad del CTC al mejorar la distensién en recto-sigma.

Se realiza con el intestino vacio, previa preparacioén del intestino. La
sedacién normalmente no es necesaria. El colon es distendido mediante la
insuflacion de aire o diéxido de carbono. Los agentes antiespasmddicos y/o
de contrastes pueden ser administrados por via intravenosa antes de
realizar la prueba.

Capsula endoscopica’?

La cédpsula endoscépica es un método no invasivo que visualiza el colon
mediante una cdmara de television de pequefio tamafio (11 x 31 mm) que
debe ser tragada por el paciente. Realiza una serie de fotografias del
intestino que facilitan informacion acerca del estado en que se encuentra.
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Los inconvenientes se basan en la preparacion previa, la necesidad de
que el paciente se trague la cdpsula y la posibilidad de que se detenga en
algtin punto del recorrido y no pueda continuar. La principal limitaciéon
estriba en que la cdpsula no permanece el tiempo necesario en las zonas
sospechosas, por lo que si no se ha captado una imagen adecuada a su
paso, no se podra retroceder.

Los programas de cribado se indican a toda la poblacién mayor de 50
anos, estableciéndose las siguientes recomendaciones (Tabla 2):

Tabla 2. Recomendaciones de la Asociacion Espanola de Gastroenterologia,
Sociedad Espanola de Medicina de Familia y Comunitaria y Centro Cochrane
Iberoaméricano?

Prueba Recomedacion
TSOH-Q La deteccion de TSOH-Q con periodicidad anual y
bienal es eficaz en el cribado de CCR.
La sigmoidoscopia es eficaz en el cribado de
CCR, siendo el intervalo recomendado de 5 anos.
No existe evidencia de que la combinacién de
TSOH-Q + Sigmoidoscopia deteccion de TSOH y sigmoidoscopia sea mas
eficaz que por separado.
No existe evidencia de que el enema opaco sea
eficaz.
La colonoscopia es eficaz en el cribado de CCR,
Colonoscopia siendo el intervalo recomendado de 10 anos. Es

mas cara y de menor adherencia.

Sigmoidoscopia

Enema opaco

TSOH-Q: Test de sangre oculta en heces; CCR : Cancer colorrectal.
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Caracteristicas clinicas

Tipo de tecnologia

Cribado.

Ambito de aplicacién de la tecnologia

Ambulatorio y hospitalario.

Indicaciones

Las pruebas genéticas realizadas en sangre periférica estdn disefiadas para
el cribado de cancer colorrectal en la poblacién con riesgo medio'>15?2, es
decir, hombres y mujeres mayores de 50 afos, asintométicos o
aparentemente sanos, con la finalidad de detectar la enfermedad en sus
estadios mds precoces.

Actualmente el cribado de cdncer colorrectal se centra en los grupos
que tienen una alta incidencia para este tipo de cédncer, los cuales incluyen
aquellos con afecciones hereditarias, como la poliposis familiar, el cancer
colorrectal no polipoide hereditario (CCNPH) o las variantes 1 y II del
sindrome de Lynch, y aquellos con antecedentes personales de colitis
ulcerosa o enfermedad de Crohn!*'3?, Todas estas afecciones juntas
representan del 10 al 15% de los canceres colorrectales. Otras
enfermedades que suponen un aumento de riesgo incluyen los
antecedentes personales de cancer colorrectal o adenomas, antecedentes
de cancer colorrectal o adenomas de parientes de primer grado!'® y
antecedentes de cdncer de mama, endometrio u ovario'*. Estos grupos de
alto riesgo representan sélo el 23% de todos los canceres colorrectales; de
manera que si los exdmenes de deteccion temprana se limitaran solamente
a estos grupos, el 77% restante no estaria vigilado de una manera
adecuada.

Se ha observado que la deteccién por TSOH, la sigmoidoscopia y la
colonoscopia reducen respectivamente en un 15-33%, 33% y 57% la
mortalidad por cédncer colorrectal®*®. Sin embargo, la tasa de participacién
en el cribado de cancer colorrectal es baja si la comparamos con la del
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cancer de mama y cérvix, debido entre otras razones, a la incomodidad
generada en los pacientes, al coste, la falta de concienciacion y la escasa
aceptacion generalizada de estos métodos, ademds de que el cribado
poblacional implementado en la actualidad por las CCAA es mucho
menor en el caso de la deteccion precoz del cancer colorrectal?#2,

La supervivencia del cancer colorrectal depende en gran medida del
estadio en el que se diagnostique la enfermedad. En los pacientes con
cancer colorrectal en estadio I, II, II y IV, de acuerdo con la clasificacion
TNM (tumor-node-metastasis)?’?¥, la supervivencia a los 5 afios es,
respectivamente, del 95 al 100%, del 70 al 85%, del 50 al 70% y del 5 al
15%'51%. Las clasificaciones internacionalmente utilizadas en el estadiaje
del céncer colorrectal son la clasificacion de Dukes® y la clasificacion
TNM?3, Se trata de clasificaciones histopatoldgicas que hacen referencia
al grado de penetracién del tumor en la pared intestinal y a la afectacién
de los ganglios linfaticos® (Tablas 3-5).

Tabla 3. Clasificacion de Dukes modificada por Astler y Coller?

A Tumor limitado a mucosa

B1 Tumor dentro de musculares propia, sin rebasarla

B2  Tumor que rebasa musculares propia e invade grasa pericélica

B3 Adherencia o invasion a érganos o estructuras adyacentes, sin afectar a ganglios
linfaticos

C1  B1 con afectaciéon de ganglios linfaticos

C2 B2 con afectacion de ganglios linfaticos

C3 B8 con afectacion de ganglios linfaticos

D Metastasis a distancia

Tabla 4. Clasificacion TNM del cancer colorrectal?”

Tumor primario

Tx Tumor primario que no se puede evaluar
To No existe evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ

T Tumor que invade la submucosa

T2 Tumor que invade la musculares propia
T3 Tumor que sobrepasa la muscularis propia e invade la subserosa o los tejidos pericélicos o
perirrectales
T4 Tumor que perfora el peritoneo visceral o invade otros 6rganos o tejidos
Ganglios regionales
Nx Nodulos linfaticos regionales que no pueden ser valorados
NO Noédulos linfaticos regionales sin metastasis
N1 Metastasis de 1 a 3 nédulos linfaticos pericélicos o perirrectales
N2 Metéastasis a 4 o mas nédulos linfaticos pericdlicos o perirrectales
N3 Metastasis en algun nédulo linfatico a lo largo del curso de un tronco vascular
Metastasis a distancia
Mx Metéstasis a distancia que no pueden ser valoradas
(0] No hay metéstasis a distancia
M1 Metéstasis a distancia

22 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Tabla 5 Estadio clasificacion TNM del cancer colorrectal?’2®

Estadio 0 Tis NO MO
. T1
Estadio | T2 NO MO
. T3
E Il N M
stadio Ta 0 0
Estadio Il Cualquier T il MO
N2,3
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1

Numero de pacientes

La incidencia y mortalidad del cidncer colorrectal varian notablemente en
todo el mundo. En EE.UU., ambas han ido disminuyendo lentamente. La
incidencia del cdncer colorrectal es un 25% mayor en hombres que en
mujeres, tratdndose de la segunda causa de muerte por cdncer y
representando aproximadamente el 9% del cdncer global en EE.UU. En
2010 se contabilizaron 51.370 defunciones™®.

En Europa, la incidencia (tasa ajustadas por poblacién mundial por
100.000 habitantes) fue en 2008 de 37,4 para los hombre y de 23,9 para las
mujeres; mientras que la mortalidad fue de 17 y 10,6, respectivamente (tasa
ajustada por poblacién mundial por 100.000 habitantes)3..

En comparacién con otros paises europeos, y segin datos del
Observatorio Europeo de Céancer (OEC), Espaiia en el 2006 se situ6 en la
media continental en cuanto a incidencia y mortalidad por céncer
colorrectal en el caso de los hombres. Hungria o Republica Checa son los
paises con una mayor incidencia y mortalidad por este tipo de céncer,
frente a Grecia y Finlandia con el menor nimero de casos registrados de
toda Europa. En el caso de las mujeres, Espafia aparece como el tercer
pais con menos casos, por encima de Rumania y Grecia, paises con la
menor incidencia y mortalidad entre las mujeres de todo el continente®.

La incidencia del cdncer colorrectal en 2008 en Espafia superd los
28.000 casos al afio, con una tasa estandarizada por edad de 30,4/100.000
habitantes?®'; siendo la tercera causa de cdncer en varones, por detrés del de
préstata y pulmoén, y la segunda en mujeres tras el cdncer de mama'®®, En
el afio 2007 y 2008, 13.516 y 14.300 espafioles, respectivamente, fallecieron
debido al cancer colorrectal®***, lo que representa alrededor del 13% de
todas las muertes por cancer en Espafia, seglin datos del Instituto Nacional
de Estadistica (INE)**,
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En Andalucia, desde 1975 a 2001, se ha producido un aumento de
1,99% anual de la mortalidad en los hombres mayores de 65 afios y un
0,15% en las mujeres de 35 a 64 afios®.
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Justificacion

El Observatorio de Tecnologias Emergentes de la Agencia de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias de Andalucia (AETSA) detecta y evalta las
tecnologias nuevas y emergentes, proporcionando herramientas que
anticipan el impacto de éstas y ayudan a la toma de decisiones por parte de
la Administracion Sanitaria y el personal sanitario.

Los programas de cribado constituyen una herramienta esencial para
la deteccion precoz del cancer colorrectal®’. Si se detecta en los primeros
estadios, el paciente puede tener una curaciéon del 90%*. Cada afio,
alrededor de 200.000 personas mueren por céncer colorrectal en Europa®,
y mads del 50% de esas muertes podrian prevenirse. La supervivencia va a
depender del estadio en el que se haya detectado el tumor, por eso, la
deteccién precoz es fundamental. Menos del 10% de la poblaciéon adulta
participa en programas de cribado relacionados con la prevencién del
cancer colorrectal. De este modo, el nimero de casos y muertes por esta
causa sigue aumentando cada afio®.

La posibilidad de disponer de una prueba que permita el cribado de
cancer colorrectal de forma minimamente invasiva y sencilla, como ocurre
con los tests genéticos en sangre periférica, favoreceria y aumentaria el
nivel de aceptacion por parte de la poblacién para realizarse la prueba®s.
En este contexto, el previsible impacto sobre la detecciéon precoz del
cancer colorrectal como actuacion en salud publica, justificaria la revision
de la evidencia disponible relacionada con esta tecnologia con la finalidad
de mejorar su implementacién como estrategia en un programa de cribado
poblacional.
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Objetivos

Los objetivos generales de los informes de sintesis de tecnologias
emergentes son:

e Detectar precozmente nuevas tecnologias o cambios en las
existentes con impacto potencial sobre el Sistema Sanitario.

e Sintetizar la informaciéon disponible sobre las tecnologias
detectadas.

e Aportar informacién actualizada que ayude a la toma de
decisiones en los distintos niveles del Sistema Sanitario.

Con este trabajo se pretende dar respuesta a la siguiente pregunta de
investigacion:

JSon seguros y eficaces —en términos de validez diagnéstica y
precision— los tests genéticos sanguineos en el cribado de cancer
colorrectal de la poblacion asintomatica?

Los objetivos especificos se centran en valorar la eficacia, medido en
términos de validez diagndstica (sensibilidad, especificidad, valores
predictivos y cocientes de probabilidad) y precisién (concordancia inter-
intraobservador) y seguridad de los tests genéticos sanguineos utilizados
para la deteccion precoz del cancer colorrectal.
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Metodologia

Busqueda

La metodologia se basé en una busqueda estructurada en bases prefijadas,
lectura critica de la literatura localizada, sintesis de los resultados y
valoracién de los mismos en relacion al contexto del Sistema Nacional de
Salud.

La busqueda se centré en localizar estudios de pruebas diagndsticas.
Las siguientes bases de datos referenciadas fueron consultadas hasta abril
de 2011: MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library y Web of Science.
También se buscé en la Red Internacional de Agencias de Evaluacion de
Tecnologias (INAHTA) a través del Center for Reviews and Dissemination
(CRD), en el International Information Network on New and Emerging
Health Technologies (EuroScan) y en la Food and Drug Administration
(FDA).

Se realizdé una revision manual en los sitios WEB de agencias no
incluidas en INAHTA y de instituciones nacionales e internacionales como
el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, la OMS, los
Centers for Disease Control and Prevention (CDC), The Emergency Care
Research Institute (ECRI), National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) y Conformite Europeene (marca CE: www.CE-
marking.com), asi como una revisién secundaria a partir de las referencias
bibliograficas de los articulos recuperados.

La estrategia de biisqueda se muestra en el Anexo 1.

Se realizé un andlisis critico de los estudios de pruebas diagndsticas
utilizando la herramienta QUADAS?,

Criterios de seleccion de los articulos
recuperados

Criterios de inclusion

e Poblacién: personas asintomdticas o aparentemente sanas que
pertenezcan a un programa de cribado de cancer colorrectal.
e Intervencién: test genéticos sanguineos.
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Comparacién: con cualquier método para diagnéstico o cribado de
cancer colorrectal.

Resultados: estudios que presenten resultados sobre eficacia y
seguridad en términos de validez diagndstica (sensibilidad,
especificidad, valores predictivos positivo y negativo y cociente de
probabilidades) y precision de la prueba.

Criterios de exclusion

30

Estudios no originales: revisiones narrativas, cartas al director,
editoriales, comentarios.

Comunicaciones a congresos, comités de expertos, resumenes,
encuestas, protocolos.

Estudios experimentales realizados en animales o “ex vivo” o “in
vitro”.

Estudios preliminares o con poblacién contenida en otro estudio
en los que no se aporten resultados significativamente relevantes.
Estudios en un idioma diferente al inglés, francés, espafiol, italiano
y portugués.
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Resultados

Resultado de la busqueda

Entre un total de 266 referencias se localizaron 222 documentos sin
duplicados procedentes de todas las bases de datos empleadas. Se realiz6
una primera seleccion sobre titulo y resumen, descartdndose inicialmente
201 documentos por no cumplir con los criterios de inclusiéon o por cumplir
alguno de los criterios de exclusiéon. De los 21 documentos que fueron
leidos a texto completo, finalmente se seleccionaron 6 para su andlisis
(Anexo 2).

Descripcion y calidad de los articulos

Se incluyeron en la revisién 6 estudios de pruebas diagnésticas para el
cribado de céancer colorrectal, todos ellos con disefio caso-control'®
(correspondientes a estudios en fase I'?4¢y fase I1'*336) segiin Sackett et
al.® y Pepe et al.®

El objetivo de los estudios de pruebas diagnoésticas incluidos en la
presente revision fue valorar la validez de los biomarcadores detectados
tanto de manera individual como colectiva formando parte de un panel de
genes en muestras de sangre periférica, discriminando entre personas
probablemente sanas y enfermas.

De este modo, 3 articulos se centraron en estudiar a un unico
biomarcador (SEPT9'? y ALX4*), otro estudio® se basé en detectar 3 genes
pero s6lo de manera individualizada (SEPT9, TMEFF2, NGFR) y los 2
restantes, presentaron sus resultados analizando los genes tanto
conjuntamente como por separado (formando parte de un panel de genes:
SEPT9+ALX4+TMEFF2° y SEPT9+ALX4%).

En relacién con el desarrollo de los trabajos, destacé la realizacién de
una fase previa a la de validacién en 3 de ellos!*® conocida como fase de
entrenamiento, con la misma actuacién y en condiciones similares. En
otros 2 articulos, He et al.’ y Lofton-Day et al.?, s6lo se realiz6 la fase de
validacién, mientras que Ebert et al* present uUnicamente la fase de
entrenamiento.
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Descripciéon de la poblaciéon

La poblacién de los estudios estuvo formada por muestras (entre 27 y 354)
tomadas de pacientes cuyos criterios de inclusidn se recogieron en dos de
ellos de manera adecuada, deVos ef al.! y Griitzmann et al. La muestra de
poblacién incluida en los estudios de Ténzer et al®y Ebert et al* fue
limitada en ndmero, siendo de 27 y 60 pacientes, respectivamente. A
diferencia del nimero de pacientes incluidos por el resto de los autores,
superior a 200.

Cabe destacar que en tres estudios®*®, ademds de incluir casos y
controles en la muestra, la ampliaron con personas que presentaban
factores de riesgo para el cancer, no incluidas en la presente revision al no
cumplir los criterios de inclusiéon de poblacién elegida. De este modo,
Ténzer et al® analiz6 pacientes con podlipos, pacientes con factores de
riesgo tanto personales como familiares, pacientes con enfermedad
intestinal sintomdtica no maligna, pacientes con enfermedades
gastrointestinales crénicas y pacientes con lesiones colorrectales
precancerosas. En el caso de Griitzmann et al?, afiadié pacientes con
adenomas y pdlipos, pacientes con cdnceres no colorrectales y pacientes
con enfermedades crénicas no cancerosas. Y Ebert et al* introdujo
pacientes con adenomas, pacientes con otros canceres gastrointestinales y
pacientes con metéstasis cuyo tumor primario era colorrectal.

La edad media de los pacientes incluidos en los estudios fue de 59,4
afos (rango 25-90), siendo la edad de los casos mayor a la de los controles,
61 (rango 25-90) y 56,8 (rango 25-87) afios respectivamente.

En cuanto al sexo de los participantes, la proporcién de hombres fue
superior a la de mujeres; exceptuando Lofton-Day et al® en el cual la
participacién de la mujer fue superior en el grupo control (107 mujeres
frente a 72 hombres) y Ebert er al®, donde el nimero de hombres y
mujeres fue el mismo. Destaca que dos estudios no facilitaran todos los
datos en relacion con el sexo de los participantes®S.

Mais del 60% de los casos tenian un estadio de enfermedad inferior a
III, excepto en los estudios de Lofton-Day et al’ y Ebert et al*, donde
predominaron los estadios avanzados. La clasificacion tumoral seguida fue
la establecida por la Organizacion Mundial de la Salud® o segin los
criterios TNM*® (guia de la Union Internationale Contre Le Cancer).
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Tabla 6. Caracteristicas principales de los estudios de pruebas diagnésticas

Autor,
Ano y fase

He 2010°
Fase Il

Tanzer 20108
Fase I-II

De Vos 2009'
Fase I-ll

Gritzmann
20082
Fase I-II

Lofton-day
2008°
Fase ll

Ebert 2006*
Fase | (etapa
de
entrenamiento)

Grupo a
estudio

Caso (WHO)
|
Il
1]
1\
Control
N
Caso (UICC)
0
|
Il
1]

\%
Desconocido
Control
N
Caso
|
Il
1]

vV
Control
N
Caso
|
Il
1]

\Y
Desconocido
Control
N
Caso
o/l
Il
1]

\Y
Control
N
Caso (UICC)
|
Il
1]

\Y
Control
N

Pacientes

N

182
35
91
49

7

170

(2]
OO—‘OAOU‘I%

I\
N

155

245

126
22
37
54
11

183
309
133
20
32
47
31
179
312
30
4
6
17
3
30
60

Poblacion

Edad media (rango)

52
57
62
72
58
60
56
59 (25-79)

ND

425 (25-69)
50,8
65 (41-86)
66 (53-82)
66 (41-86)
60 (42-75)
66 (53-73)
54 (40-90)
60
63
69
67
67
63
49
56
59,5
65

ND

56
60,5
60,4
60,3
59,8
64,4
57,3
63,5

62

Sexo (% de
hombres)
66,5
11,5
35,2
17
2,7
68,2
67,3
60

ND

50
51,9
56,7
12,2
23,3
17,8

3,3
41,3
46,9

50

9,9
15,1
17,8

53

41,8
45,5
50

ND

40
44,2
50
6,7
13,3
30
0
50
50

ND: No datosa; WHO: World Health Organization; UICC: Union Internationale Contre Le

Cancer
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Descripcién de la intervencién

Prueba a estudio

34

Analisis de un tnico biomarcador:
o SEPT9"23>6

0 ALX4*S
o TMEFEF23
o NGFR?

Andlisis de paneles de biomarcadores:
o SEPT9+ALX4+TMEFF?
o SEPT9+ALX*

Todos los estudios desarrollaron la prueba genética segun el
procedimiento estandar (expuesto en el apartado descripciéon de la
tecnologia)'¢:

1.

2
3
4,
5

Recogida de las muestras sanguineas
Extraccion del ADN del plasma

Bisulfito conversion y purificaciéon del ADN
Amplificacién del ADN purificado por PCR
Deteccion del ADN metilado

En la etapa de amplificacion existié variacién entre los autores en los
equipos de PCR y termocicladores utilizados segtin los biomarcadores a
detectar:

PCR: MethyLight fue utilizada en 4 de los estudios*®; MethyLight
en Ebert ef al.?, HeavyMethyLight en Ténzer ef al.’ y Lofton-Day
et al.’, mientras que en He et al.’, como traté los genes de manera
individual us6 Singleplex MethyLight, y como panel de genes
utiliz6 Multiplex MethyLight. En los 2 estudios restantes'?, usaron
Quantitect Multiplex PCR mastermix (Qiagen) deVos et al’ y
SEPT9 Real Time PCR, en Griitzmann ef al.”

Termociclador: LightCycler fue utilizada por 3 estudios en
distintas versiones'?; Roche LightCycler 2.0 tanto en Griitzmann et
al? como en Lofton-Day et al’, y LightCycler LC480 (Roche
Applied Science) en deVos et al.'He et al’ usé ABI 7500 analyzer
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(Applied Biosystems, Foster Cuty, CA); mientras que los 2
estudios restantes*®, no facilitaron datos al respecto.

1. Prueba de referencia

Las pruebas de referencia utilizadas fueron:
¢ Colonoscopia'?
e Reseccién quirdrgica®3®

e Biopsia® no se especificé el método por el cual se obtuvieron las
muestras biopsiadas.

DeVos et al.! confirmaron que todos sus participantes (tanto el grupo
“casos” como el grupo “controles”) fueron verificados por colonoscopia
previa. Por otro lado, Griitzmann et al? realizaron esta prueba de
referencia en algunos de los participantes, sin aclarar a qué grupo (caso o
control) pertenecian. Lofton-Day er al’ por su parte, utilizaron como
prueba de referencia la colonoscopia en los controles y la reseccidén
quirtrgica en los casos. He et al.’ y Tinzer et al.® s6lo incluyeron pacientes
con cancer colorrectal confirmado por reseccién quirtrgica en el primero,
y reseccién quiridrgica o biopsia en el segundo. Y por tltimo, Ebert ef al.*
no especific6 qué prueba de referencia utilizé para clasificar a los
participantes en el grupo “casos” o en el grupo “controles”.

Ninguno de los estudios detallé el proceso seguido durante la
realizacion de la prueba de referencia.
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Descripcidon de las medidas de resultados

En estos estudios, entre los resultados principales calculados se
encontraron:

e Sensibilidad

e Especificidad

e Valores predictivos

e Cocientes de probabilidad

Los resultados obtenidos para los casos (paciente con céancer
colorrectal), se presentaron en los distintos estadios en que se encontraba
el cancer colorrectal (fases 0, I, 11, II1, IV).

Algunos estudios aplicaron criterios de alto rendimiento para la
determinaciéon de los resultados de las muestras incluidas en Ia
investigacion. De manera que para la alta sensibilidad, las muestras fueron
consideradas positivas cuando al menos una de tres reacciones de PCR
fuera positiva; mientras que para la alta especificidad, las muestras fueron
consideradas positivas cuando al menos dos de tres reacciones de PCR
fueran positivas. De esta manera, Tanzer et al.®y deVos et al.’ aplicaron
ambos algoritmos de alto rendimiento, Griitzmann et al’ solamente
basaron sus resultados en criterios de alta especificidad, mientras que He et
al’, Lofton-Day et al’ y Ebert et al* no aplicaron ninguno de estos
algoritmos.

Por otro lado, deVos et al.! y Lofton-Day et al.’, desarrollaron un
andlisis cualitativo de los resultados, de manera que de cada muestra sélo
realizaron una PCR prevaleciendo el resultado obtenido, ya fuera positivo
o negativo. Ténzer et al.%, por su parte, realizaron una combinacién de los
resultados conseguidos en las etapas de entrenamiento y validacidn,
aplicado para cada uno de los criterios de alto rendimiento, tanto de alta
sensibilidad como de alta especificidad. Y por dltimo, Griitzmann et al.’
establecieron una revalidacién de los resultados obtenidos con el criterio
de alta especificidad.
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Calidad de los articulos

Estudios de pruebas diagndsticas

Segun los criterios de la herramienta QUADAS?, los articulos de pruebas
diagnésticas incluidos en la presente revision, al encontrarse en fases [ y II
de Sackett er al® y Pepe et al.** fueron ensayos preliminares clasificados
como de baja calidad por el sesgo de espectro que conlleva este disefio. De
este modo, los pacientes con condiciones no claras para el diagndstico o en
estadios iniciales de la enfermedad, como es el caso del cribado, estarian
excluidos del estudio, conduciendo a un aumento tanto en la sensibilidad
como en la especificidad obtenidas.

Ademas, los estudios presentaron otros problemas metodoldgicos,
destacando la no realizaciéon de la misma prueba de referencia a todos los
participantes (sesgo de verificacién'®).

Validez interna

Aspectos relacionados con la prueba de referencia

e Exceptuando un unico estudio, deVos et al’, el cual clasificé a
todos sus pacientes por medio de la colonoscopia de realizacion
previa al inicio de la investigacion, el resto®* no utilizaron la misma
prueba de referencia en los casos (anatomia patoldgica) que en los
controles (colonoscopia), e incluso algunos autores®® no
especificaron qué prueba se realizé6 a este ultimo grupo para
determinar su estado de salud. En estos casos, el nimero de
verdaderos negativos podria estar sobreestimado, haciendo que
aumente de forma importante la especificidad de la prueba a
estudio.

e Lalectura de la prueba a estudio no se realiz6é de forma cegada en
ninguno de los estudios recogidos, pudiendo estar presente el sesgo
del observador’®.

Aspectos relacionados con el espectro de pacientes

e El espectro de pacientes no fue representativo en ninguno de los
articulos incluidos en la revisidn, ya que este tipo de estudios al
tratarse de casos-controles, no cumplian este requisito. Como ya se
ha comentado anteriormente, los estudios que se encuentran en
fase I-II de Sackett et al* y Pepe et al.*’, responden a un grupo de
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pacientes en los que se conoce de antemano si padecen la
enfermedad o no. Para probar la validez de la prueba en
circunstancias reales el espectro de pacientes considerados deberia
ser similar al encontrado en la practica clinica habitual, donde la
incertidumbre en el diagndstico nos obliga a realizar las pruebas
diagnésticas pertinentes. De este modo, los estudios en fase III
serian los adecuados para conocer la validez de la prueba a estudio
en situacién de duda diagnéstica.

e En ninguno de los estudios se recogieron los datos intermedios o
no interpretables, lo que podria dar lugar a una sobreestimacion de
la sensibilidad o a una infraestimacion de la especificidad, efecto
conocido como sesgo de verificacion parcial™®.

e Se registraron pérdidas en dos de los articulos estudiados.
Griitzmann et al’ y Lofton-Day et al.’, a pesar de no coincidir el
numero inicial de participantes con el nimero final incluidos en los
resultados, no facilitaron ningin tipo de informacién relacionada
con lo sucedido. Esto podria conducir a un sesgo por desgaste.

Aspectos relacionados con la reproducibilidad

e La ejecucidon de la prueba de estudio se describié con suficiente
claridad como para permitir su replicacion, asi como su
interpretacion y resultados en todos los estudios incluidos.

e No obstante, los autores no detallaron el procedimiento seguido
para la realizacion de las pruebas de referencias.

Validez externa

En relacién a la validez externa del estudio, el principal problema radico
en el espectro de pacientes recogido por los estudios. Al contar con un
diseflo caso- control, se desconoce la validez del test en poblacién en la que
se sospecha la enfermedad o en pacientes asintomaticos sin sospecha
clinica (cribado).

Otro inconveniente se basé en que dos de los estudios, Ebert et al.?
Ténzer et al®, no aclararon adecuadamente los criterios de
inclusién/exclusion, el nimero de pacientes que ambos incluyeron en la
muestra fue limitado, y en cuanto a los datos de los participantes, no
facilitaron toda la informacién en relaciéon a la edad y sexo de los
participantes.
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Tabla 8. Calidad de los estudios (QUADAS)

¢El espectro de pacientes fue representativo
de los pacientes que se someteran a la
prueba a estudio en la practica clinica
habitual?

¢éLos criterios de seleccion estuvieron
claramente descritos?

¢éLa prueba de referencia es la correcta para
detectar la condicion estudiada?

¢El periodo de tiempo transcurrido entre la
prueba de referencia y la prueba a estudio es
suficientemente corto para asegurar
razonablemente que la condicién estudiada
no cambia entre la realizacion de las dos
pruebas?

&Todos los individuos del estudio se
sometieron a la prueba de referencia para la
confirmacion del diagnéstico?

¢(Los pacientes recibieron la misma prueba de
referencia a pesar de los resultados de la
prueba a estudio?

¢éla prueba de referencia fue independiente
de la prueba a estudio (la prueba a estudio no
formo parte de la prueba de referencia)?

¢La ejecucion de la prueba a estudio se
describié con suficiente detalle como para
permitir su replicacién?

¢éla ejecucion de la prueba de referencia se
describié con suficiente detalle como para
permitir su replicacion?

¢Los resultados de la prueba a estudio se
interpretaron sin conocimiento de los
resultados obtenidos en la prueba de
referencia?

¢élos resultados de la prueba de referencia se
interpretaron sin conocimiento de los
resultados obtenidos en la prueba a estudio?
¢Cuando se interpretaron los resultados de la
prueba a estudio, estuvieron disponibles los
mismos datos clinicos de los que se
dispondria en la practica clinica habitual?
¢Se recogieron los resultados no-
interpretables/intermedios de la prueba a
estudio?

¢Se explicaron las pérdidas del estudio?
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He

2010°

No

No

Si

No
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No

No

No
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No

No

No
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No

No
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Tanzer
2010°

No

No

Si

No
procede

No

No

No

Si

No

No

No
procede

Si

No

No
procede
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No

Si

No
procede

Si

Si

No

Si

No

No

No
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No
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Grutzmann
2008*

No

Si

No
procede

No

No

No

Si

No

No

No
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No

No

Lofton-Day
2007°

No

No

No
procede

No

No

No

No

No
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No

No

Ebert
2006*

No

No

No
procede

No

No

No

No

No

No
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Si

No

No
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Principales resultados

Validez diagnostica segun biomarcador o panel
estudiado

SEPTO9 con criterios de alto rendimiento’?3>¢

Sensibilidad: con valores entre 40% y 58% (69% en el anilisis
cualitativo). La cifra mds alta de sensibilidad (75%) la obtuvieron
He et al®, considerando como positivas las muestras que contenian
24% de todas sus moléculas metiladas y negativas cuando
contienen <4%.

Especificidad: valores entre 90% y 96% (86-89% en el andlisis
cualitativo).

Valores predictivos: positivo (VPP) entre 67% y 90% (78-79% en
el andlisis cualitativo), y negativo (VPN) entre 73% y 88% (79-
83% en el andlisis cualitativo).

Cocientes de probabilidad: positivo (CP+) entre 58 y 18,75
ofreciendo datos de fuerte evidencia diagndstica y evidencia
diagndstica  concluyente respectivamente, confirmando Ia
existencia de cdancer colorrectal (4,93-6,27 en el andlisis
cualitativo); y negativo (CP-) entre 0,26 y 0,63 (0,35-0,36 en el
andlisis cualitativo) proporcionando una evidencia diagnéstica
aceptable para descartar la existencia de céancer colorrectal.

ALX4 con criterios de alto rendimiento*?

Sensibilidad: con valores entre 40% y 48%, excepto Eber et al.*
que obtuvo en 83,3%.

Especificidad: valores entre 70% y 94% excepto Ténzer et al.
(N=27) con una especificidad de 41 %.

Valores predictivos: positivo entre 13% y 89%, y negativo entre
63% y 81%,

Cocientes de probabilidad: positivo entre 0,68 y 8 ofreciendo datos
de evidencia diagndstica muy baja en 2 de los 3 estudios
analizados; y negativo entre 0,24 y 1,47 proporcionando una
evidencia diagnéstica muy baja para descartar la existencia de
cancer colorrectal.
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TMEFF233

NGFR?

Sensibilidad: con valores entre 30% y 71% (65% en el analisis
cualitativo).

Especificidad: 95% (69% en el andlisis cualitativo).

Valores predictivos: positivo entre 82% y 92% (61% en el analisis
cualitativo), y negativo entre 63% y 65% (72% en el andlisis
cualitativo).

Cocientes de probabilidad: positivo entre 6 y 14,2 ofreciendo datos
de fuerte evidencia diagnéstica y evidencia diagndstica
concluyente (2,1 en el andlisis cualitativo); y negativo entre 0,31 y
0,74 (0,51 en el andlisis cualitativo) proporcionando una evidencia
diagnéstica aceptable.

Sensibilidad: 33% con criterios de alto rendimiento y 51% en el
andlisis cualitativo.

Especificidad: 95% con criterios de alto rendimiento y 84% en el
analisis cualitativo.

Valores predictivos: positivo 88% y 71 %, y negativo 73% y 70%.

Cocientes de probabilidad: positivo 6,6 y 3,19 ofreciendo una
evidencia diagndstica moderada o baja; y negativo 0,71 y 0,58
proporcionando muy baja evidencia diagndstica.

SEPT9+ALX4°

Sensibilidad: 60%.
Especificidad: 82%.
Valores predictivos: positivo (VPP) 43%, y negativo (VPN) 90%,

Cocientes de probabilidad: positivo 3,3 y negativo 0,49 ofreciendo
una evidencia diagndstica aceptable.

SEPT9+ALX4+TMEFF2°

42

Sensibilidad: 81%.
Especificidad: 90%.
Valores predictivos: positivo y negativo 90%.

Cocientes de probabilidad: positivo 8,08 y negativo de 0,21
ofreciendo una fuerte evidencia diagndstica.
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Riesgos y Seguridad

Los tests sanguineos basados en la hipermetilacién de un gen o un panel de
genes en sangre periférica para la deteccién precoz de céncer colorrectal,
no suponen ningln riesgo para el paciente, ya que se trata de una prueba
no invasiva que sélo requiere una muestra de sangre. El andlisis no
requiere preparacidon especial, ya que puede realizarse tanto en ayunas
como postpandrialmente, pudiendo integrarse en el programa de
seguimiento analitico, coincidiendo con otras determinaciones®.

Estudios en marcha

En el registro de ensayos clinicos clinicaltrials.gov se han podido encontrar
los siguientes estudios en marcha:

44

Prospective Evaluation of Septin 9 Performance for Colorectal
Cancer Screening (NCT00855348). Su objetivo principal es evaluar
y describir el comportamiento clinico de la SEPT9 como
biomarcador para la deteccion de los 50 individuos con
adenocarcinoma colorrectal invasivo identificado en una muestra
representativa de la poblacion de EE.UU.

Specimens for Septin 9 Performance (SPR0012) (NCT01329718).
Ensayo clinico, simple ciego con asignaciéon en paralelo. Su
objetivo es determinar la seguridad y la eficacia de la prueba de
Epi proColon.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION


http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01329718

Aspectos econOmicos

Coste por unidad y precio

e Epi proColon comercializado por Epigenomics AG (Europa,
Oriente Medio), tiene un precio de 160-170 € por test genético.

o Test mSEPT9 comercializado por CGC Genetics/Laboratorios
Circa Gen (Espafa, Portugal, EE.UU.), tiene un precio de 275 €
por test genético.

e Septin9 test comercializado por Warnex Medical Laboratoires
(Canada), tiene un precio de 445 $.

Estudios de evaluacion econdmica

No se recuperé informacién al respecto.
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Discusion

Segin datos calculados por la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
(SEOM), mas de 220.000 personas seran diagnosticadas de cancer en
Espafia en el afio 2015, siendo el tipo con mayor incidencia, el céncer
colorrectal.

Las perspectivas de curacién de estos pacientes han mejorado en los
dltimos afios gracias a diferentes factores como la generalizacién de las
colonoscopias en grupos de riesgo, el diagndstico precoz que permite la
curacién en un porcentaje elevado de casos y la aparicion de nuevos
farmacos que estdn modificando el tratamiento de esta enfermedad®.

La colonoscopia es una prueba extremadamente especifica y sensible
que puede considerarse como el método de referencia para el diagndstico
precoz de cancer colorrectal. Sin embargo, es una prueba invasiva que
requiere una buena preparaciéon intestinal y voluntad del paciente.
También estd asociada con un pequeilo riesgo de complicaciones
significativas, lo que reduce su uso generalizado. Por otro lado, el test de
sangre oculta en heces es la mejor prueba de detecciéon no invasiva para
cancer colorrectal, ya que reduce la mortalidad relacionada con el cancer
cuando se usa de manera programada®®. Sin embargo, su sensibilidad es
baja, lo que implica que una parte sustancial de neoplasias colorrectales
pasen desapercibidas; a su vez, presenta una baja especificidad, dando
lugar a muchos falsos positivos; ademdas de requerir que los pacientes
modifiquen su dieta, lo que reduce potencialmente su uso*.

Gracias a la “Campafia Cancer de Colon: Disminuya su riesgo”
organizada por SEOM en 2006, se puso de manifiesto el desconocimiento
existente en la poblacidon espafiola en torno a la prevenciéon de esta
enfermedad. Las encuestas revelaron que s6lo 3 de cada 10 espafioles se
someten a pruebas de deteccion de la enfermedad, pese a que los expertos
(Preventive Services Task Force, American Cancer Society, American
Gastroenterological Association) recomiendan que dichas pruebas se
generalicen a partir de los 50 afios*>. Hecho debido probablemente a la
incomodidad producida a los pacientes, a la falta de concienciaciéon y a la
escasa aceptacion de los métodos de cribado en general®. Por este motivo,
la busqueda de técnicas no invasivas alternativas para la deteccion precoz
del céncer colorrectal, que sean mas aceptables por la mayoria de la
poblacidn, es uno los objetivos prioritarios de los Sistemas Sanitarios.

En este contexto, los tests genéticos realizados en sangre periférica, al
tratarse de muestras no invasivas aparecen como un enfoque viable que
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puede complementar y probablemente superar otras pruebas de deteccion
para el cdncer colorrectal.

Este tipo de test genético es concebido como una prueba no invasiva,
diseflada para detectar la presencia metilada de genes en sangre periférica.
La forma hipermetilada representaria un nuevo biomarcador tumoral
genético, ya que se libera de la neoformacién a la sangre en forma de ADN
libre, de manera que su presencia indica la posibilidad de que exista cdncer
colorrectal en sus estadios mds precoces. La prueba se realiza a partir de
una muestra de sangre, por lo que no es necesario la intervencién del
paciente, ni una segunda visita para entregar la muestra. El andlisis no
requiere preparacion especial, ya que puede hacerse tanto en ayunas como
postpandrialmente y a su vez, puede integrarse en el programa de
seguimiento  analitico del paciente, coincidiendo con otras
determinaciones'®. Todo ello contribuye a que se incremente el nimero de
pacientes participantes en el cribado, lo que a su vez podria conllevar un
aumento en el nimero de tumores detectados.

Los estudios que fueron analizados en la presente revision, aportaron
altos valores de especificidad, los cuales fueron superiores a los de
sensibilidad, mostrando por lo tanto una mayor capacidad para detectar la
enfermedad que para descartarla. Este resultado fue posiblemente debido
al disefio de los trabajos, donde los verdaderos negativos estarian
sobreestimados. No obstante, una mayor especificidad serfa de gran
utilidad en pruebas diagnosticas en las que se pretende confirmar la
enfermedad o como paso siguiente al uso de una prueba de cribado. En el
caso de los programas de cribado, seria més adecuado el uso de un test con
alta sensibilidad con la finalidad de detectar al mdximo de pacientes
posible, eso si, a costa de aumentar el ndmero de falsos positivos.

Las diferencias encontradas en los resultados de validez diagndstica
entre los estudios (sensibilidad, especificidad y cocientes de probabilidad),
se debieron a diferencias tanto en la calidad metodoldgica como en que se
investigaron distintos genes tanto de manera individual como colectiva
formando parte de paneles de genes, de manera que el gen individual que
alcanz6 una mayor validez diagndstica fue SEPT9 y el panel de genes fue
el formado por SEPT9+ALX4+TMEFF2.

A pesar de los resultados preliminares derivados de los estudios de
pruebas diagndsticas, cabe destacar algunos aspectos relacionados con la
calidad metodolégica de los trabajos, los cuales podrian haber
sobreestimado los valores obtenidos. Como ya se ha comentado
previamente, estos estudios se encuentran en fase I-II de Sackett et al.* y
Pepe et al.®?, por lo que responden a un grupo de pacientes en los que se
conoce de antemano si padecen o no la enfermedad. En los trabajos
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realizados en fase III**%, la prueba de referencia nos permite distinguir si
la prueba a estudio es util en una situacién clinica real, donde el
diagndstico consiste en diferenciar el amplio espectro que presenta la
enfermedad, en este caso el cancer colorrectal, no limitdndose a distinguir
entre pacientes claramente sanos y enfermos, como ocurre en estos
estudios.

Ademas, la validez interna pudo verse afectada por los sesgos del
observador® y de verificacion*S. En ninguno de los estudios se cegd la
lectura de resultados, de forma que pudo existir un sesgo del observador y
por lo tanto, sobreestimacién o infraestimacién de los datos obtenidos.
Igualmente, sélo en un estudio! se realizaron tanto prueba de referencia
como prueba a estudio en todos los participantes. En el resto se llevd a
cabo un doble gold standard, lo que podria haber determinado una
sobreestimacion de la validez de la prueba. Ademads, en ninguno de los
estudios se recogieron datos intermedios o no interpretables (sesgo de
verificacion parcial)!%, de modo que se pudo sobreestimar la sensibilidad e
infraestimar la especificidad. En segundo lugar, no se ofrecié informacién
sobre los criterios de seleccién salvo en dos estudios, deVos et all y
Griitzmann et al? y tampoco presentaron las caracteristicas de los
pacientes estudiados otros dos trabajos*S. Por ello, la falta de informacién
al respecto dificultaria en gran medida la generalizacion de los resultados.

Antes de que los tests genéticos sanguineos puedan incorporarse al
Sistema Sanitario como parte de un programa de cribado, parece necesaria
la resolucién de los siguientes problemas: mediante seleccion adecuada de
la poblacién a estudio que contribuiria a mejorar el rendimiento de la
prueba; la correcta clasificacion de los pacientes con la prueba de
referencia para aumentar la validez de los estudios; la configuracién mas
adecuada del gen o panel de genes final; la planificacién de un protocolo
de trabajo en el que se consiga la correcta coordinaciéon multidisciplinar; el
establecimiento de un intervalo 6ptimo de cribado; la aceptabilidad por
parte de los pacientes y finalmente el beneficio de los cambios sobre el
prondstico y su repercusion en la morbi-mortalidad. Ademads, en los
programas de cribado es fundamental la adaptaciéon de diferentes
estructuras para trasladar la informaciéon obtenida a la préactica clinica,
siendo la formacién y educacién de los profesionales, el desarrollo de
estudios econdmicos (coste/efectividad) y la resolucién de posibles
problemas éticos/legales problemas claves atin por resolver.
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Anexo

Anexo 1. Estrategias de busqueda

MEDLINE

#1.

#2.

#3.
. *Septins/ or *Genetic markers/ or tumor markers,

#5.

#6.
.3 and 6
#8.

#9.

exp *Colorectal Neoplasms/di and (*Mass Screening/ or exp
*early diagnosis/)

((colo* or rect*) and (neoplasm* or cancer* or tumor* or
tumour* or carcinoma* or adenocarcinoma*)).ti. and
(screening or (early adj2 (detection or onset or stage or
diagnose*)).ti,ab.

1or 2

biological/ge or *Genetic testing/ or * Genetic markers/
(SPT9 or “SPT 9” or SEPT9 or “SEPT 9” or “septin 9” or
septin9 or “Real Time MS9” or “Test MS9” or Colovantage or
Epigenomics or Epiprocolon or (“genetic test” or
biomarker*)) .ti.

4 or 5

"Reproducibility of results'/ or "Diagnosis Differential'/
or "Sensitivity and Specificity'/ or "Predictive Value of
Tests'/ or (sensitiv* or specific* or (predictive adj2
value*) or likelihood or ((false or true) adj2 (positiv* or
negativ*))).ti,ab.

7 and 8

EMBASE

#1.

#2.

#3.
#4.

#5.

#6.
. #3 AND #6
#8.

#9.

‘rectum tumor” exp/mj/dm_di OR “colon tumor” /exp/mj/dm_di AND
(“screening/exp/mj OR early diagnosis”™/mj)

colo*:ti OR rect*:ti AND (neoplasm*:ti OR cancer*:ti OR
tumor*:ti OR tumour*:ti OR carcinoma*:ti OR
adenocarcinoma*:ti) AND (screening:ab,ti OR (early:ab,ti AND
(detection:ab,ti OR onset:ab,ti OR stage:ab,ti OR
diagnos*:ab, ti)))

# 1 OR #2

“biological marker”/de AND "gene”/de OR “septin”/mj OR
genetic marker”/exp

spt9:ti OR “spt 97 :ti OR or sept9:ti OR or “sept 97 :ti OR or
“septin 97 :ti OR septin9:ti OR “"real time ms9™ :ti OR “test
ms9” :ti OR colovantage:ti OR epigenomics:ti OR
epiprocolon:ti or “genetic test” :ti OR biomarker*:ti

#4 OR #5

“sensitivity and specificity /de OR “sensitivity
analysis”™/de OR “diagnostic accuracy /de OR “diagnostic
error” /exp OR “diagnostic procedure”/exp OR sensivity*:ab,ti
OR specificit*:ab,ti OR (predictive:ab,ti AND value*:ab,ti)
OR likelihood:ab,ti OR (false:ab,ti OR true:ab,ti AND
(positiv*:ab,ti OR negativ*:ab,ti))

#7 and #8 AND [embase]/lim
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Articulos recuperados
MEDLINE, EMBASE, Tripdatabase, Cochrane, CRD, ECRI
(260) Otras fuentes (6)

Seleccionados sobre referencia y resumen
222

Estudios excluidos 201
35 No originales:
17 Abstract de congreso
102 Intervencion diferente
25 Narrativos
8 Resultados distintos
2 Ofros idiomas _
12 No cumplian los criterios de
inclusién

Estudios excluidos 15
7 Abstracts de congreso
1 No original
3 Narrativos
2 Resultados no adecuados
2 No cumplian los criterios de inclusion
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