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Introduccion

El cancer colorrectal (CCR) es uno de los mayores problemas de salud publica en los
paises industrializados. Constituye entre el 10 y el 15% de los diagnodsticos por cancer y
ocupa el tercer lugar entre los canceres mas frecuentemente diagnosticados’. La edad
media de presentacion es de 69 afos y la mayoria de los pacientes tienen mas de 50 afios
en el momento del diagnéstico. La tasa de supervivencia a los cinco afios si la enfermedad
esta localizada es superior al 90%, del 68% si existe afectacion linfatica y del 10% si
existen metastasis a distancia??.

Supone la segunda causa de muerte por cancer en Estados Unidos constituyendo un 11%
de la mortalidad global por cancer'. En Europa, el CCR es responsable de aproximadamente
210.000 muertes al afio*. Segun el Instituto Nacional de Estadisticas (INE) en 2008,
fallecieron 10.604 personas en Espafia a consecuencia de este tipo de neoplasia.

El CCR, a diferencia de otros tipos de cancer, puede evitarse mediante la extirpacion de
lesiones precancerosas®. Esto unido a caracteristicas propias de este tipo de neoplasia
como es su larga fase preclinica, que puede llegar incluso a superar los diez afos, su facil
deteccion y la mejora en el prondstico en los ultimos afos, convierten a esta enfermedad
en un objetivo susceptible de un programa de cribado. Estos programas de cribado
tienen como objetivo principal disminuir la mortalidad producida por el CCR, asi como su
deteccion en etapas tempranas, la reduccién de su incidencia o el retraso de su progresion
mediante la extirpacién de lesiones precursoras (polipectomia)®.

Datos recientes revelan un descenso en las tasas de incidencia y mortalidad que han
sido atribuidas a una menor exposicidon a factores de riesgo, al efecto de la deteccién
temprana y polipectomia posterior y a mejoras en la eficacia del tratamiento’. Sin embargo,
este descenso podria acentuarse si una mayor proporcion de la poblacion se sometiera
a pruebas de cribado regulares, ya que solo lo llevan a cabo entre un 30 y un 45% de
las personas en las que se recomienda la realizacion de cribado®. Entre los factores que
contribuyen a estas bajas tasas de cumplimiento se encuentran los problemas asociados
al funcionamiento de los programas de deteccion precoz, a la pobre aceptabilidad de
la prueba por parte del paciente, a la escasa sensibilizacion publica asi como a la baja
disponibilidad y el alto coste de la prueba®°.

Hoy en dia, existe un amplio rango de opciones tecnoldgicas para el cribado de CCR para
la poblacién de riesgo moderado constituida por enfermos con historia personal de pdlipos
adenomatosos, antecedentes de reseccion de cancer colorrectal previo con intencion
curativa e historia familiar de polipos adenomatosos o cancer, especialmente en familiares
de primer grado. Podemos clasificar estas tecnologias en dos grandes categorias:

* Pruebas de deteccion, tienen la capacidad de mostrar mediante imagen los
polipos y las lesiones neoplasicas. Comprenden técnicas como la colonoscopia, la
sigmoidoscopia flexible y la colonografia por TC (CTC).

* Pruebas de prevencion. Tienen baja sensibilidad para polipos y caracteristicamente
menor sensibilidad para lesiones neoplasicas que las técnicas de imagen. Incluyen
el Test Inmunohistoquimico Fecal para sangre oculta (TIF), el Fecal DNA Testing
(FDT) y el test de sangre oculta en heces.

La colonoscopia ha sido la prueba de referencia utilizada hasta el momento desde que
fuera recomendada por primera vez en el afio 2000 por las guias de practica clinica mas
relevantes. Permite la observacion directa de la mucosa del colon completo y al mismo
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tiempo tomar muestras o realizar el tratamiento definitivo de las lesiones encontradas.
Precisa de preparacion coldnica previa y puede acompafarse de sedacion con el fin de
mejorar la tolerancia a la prueba por parte del paciente.

La CTC, también denominada Colonoscopia Virtual, es una técnica de imagen minimamente
invasiva capaz de examinar la totalidad del colon. Esta tecnologia utiliza la tomografia
computerizada (TC) helicoidal para obtener imagenes de alta resolucién en dos y tres
dimensiones que son posteriormente analizadas por personal especializado. Introducida a
mediados de la década de los 90, ha sufrido importantes avances, mejorando la calidad de
las imagenes obtenidas, aumentando la rapidez en su lectura y disminuyendo la cantidad
de radiacion recibida por el paciente.

Esta técnica se realiza siguiendo los siguientes pasos:

1. Limpieza intestinal con una preparacion activa osmaoticamente sola o combinada
con contraste baritado

2. Insuflacién colénica con diéxido de carbono via rectal.

3. Obtencion de la imagen mediante movimientos helicoidales del foco emisor del
haz de rayos X alrededor del paciente. Durante la toma de imagenes el paciente
debe mantener una pausa respiratoria o apnea. No precisa contraste intravenoso.

4. Procesamiento e interpretacion de las imagenes, mediante paquetes informaticos
que obtienen imagenes bidimensionales en tres planos (axial, coronal y sagital); e
imagenes endoluminales en tres dimensiones de forma simultanea.

Por tanto, la Colonografia por TC aporta ventajas sobre el resto de técnicas de cribado
para el CCR ya que obtiene imagenes de forma rapida del tracto colorrectal completo,
es minimamente invasiva, no necesita sedacion y es un procedimiento de bajo riesgo
con pocas complicaciones' 2. Por todo ello, ha sido propuesta por multiples Sociedades
médicas como una alternativa eficaz para el cribado de CCR"™.

Sin embargo, la efectividad demostrada de la CCT para detectar lesiones colorrectales
asintomaticas, es controvertida, quiza debido a que los estudios en los que se analiza
este tema utilizan diferentes poblaciones, protocolos de imagen e incluso distinto grado
de preparacion de los radidlogos participantes. Por otra parte, el coste de la prueba y el
manejo posterior de los hallazgos extracoldnicos derivados del empleo de esta prueba
contribuyen a aumentar dicha controversia®™. Ademas, no hay que olvidar que a pesar de
ser una técnica minimamente invasiva no deja de estar sujeta a complicaciones o efectos
secundarios derivados de su uso. Tales son el hallazgo de lesiones extracolonicas durante
la realizacion de la prueba o el efecto a largo plazo de la exposicion a la radiacion emitida.

Con este trabajo se pretende evaluar la evidencia disponible sobre la eficacia de la CTC
para detectar lesiones preneoplasicas y CCR en comparacién con la colonoscopia que es
la prueba actual estandar para el cribado de CCR.

k4 Objetivo

Determinar la eficacia y efectividad de la CTC frente a la colonoscopia como pruebas
de cribado para el cancer colorrectal.
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Material y Métodos

Serealizé unarevision estructurada de la literatura cientifica para localizar los principales
estudios sobre la eficacia de la Colonografia por TC como técnica de cribado del cancer
colorrectal. Para ello se utilizaron las bases de datos referenciales Medline (incluido PRE-
MEDLINE mediante OVID), Embase (Evidence Based Medicine) y la Cochrane Library?,
asi como Tripdatabase®, Centre for Reviews and Dissemination® y E-Guidelines® hasta el
30 de Julio del 2009.

Ademas se consultaron paginas webs de la ACS (American Cancer Society) y del PAAPS
(Programa de Actividades y de Promocion de la Salud) de la SemFyC.

La busqueda se realiz6 sin limitacion por fecha, idioma ni tipo de estudio.

Las estrategias de busqueda empleadas en Medline, Embase y, Cocrhane, se muestran
en el ANEXO 1. En el resto de bases de datos se ha buscado con estrategias muy abiertas
en texto libre. Se han realizado asimismo busquedas manuales de la lista de referencias
de los articulos incluidos.

Se recopilaron todos aquellos articulos cuyo objetivo fuera la evaluacion de la eficacia y
seguridad del empleo de la CTC como prueba de cribado del CCR en poblaciones diana.

Se excluyeron aquellos articulos que analizaran la eficacia de otras técnicas de cribado
para CCR distintas a la colonoscopia y la CCT, que utilizaran poblaciones de alto riesgo o
ancianas o que utilizaran la CCT fuera del contexto del cribado.

Se realizé una lectura critica y una sintesis cualitativa y ponderada, valorando para ello el
disefio y la metodologia empleada en la realizacion de los distintos estudios.

La calidad de dichos articulos fue evaluada mediante la herramienta CASPe®, AGREE'y
QUADASY? para Revisiones Sistematicas, Guias de Practica Clinica y Ensayos Clinicos,
respectivamente. Para el CASPe, se usaron las dos primeras series de preguntas que
tienen un maximo de tres puntos cada una. Los resultados se presentan en la Tabla 2 y
muestran la puntacion obtenida en cada una de las dos series.

a http://www.cochrane.org/

b http://www.tripdatabase.com/

¢ http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

d http://www.eguidelines.co.uk/index.php

e http://www.redcaspe.org/

f http://www.agreecollaboration.org/

g http://www.biomedcentral.com/1471-2288/3/25
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Resultados

Se obtuvieron un total de 213 referencias correspondientes a ensayos clinicos,
revisiones sistematicas y narrativas, informes completos, articulos originales, guias
de practica clinica y recomendaciones, que evaluaban la eficacia de la CTC para el
cribado del CCR. Como se muestra en la Fig. 1, del total de referencias, 20 articulos
se encontraban duplicados y 65 referencias fueron excluidas porque ni en su titulo ni
en su resumen se encontraron datos relacionados con el tema a tratar. Posteriormente,
y debido a la existencia de una Revisidon Sistematica realizada por la U.S. Preventive
Services Task Force actualizada en 2008 y un metanalisis de 2005 por ACP (American
College of Physicians), de los 128 articulos restantes seleccionados para lectura critica,
s6lo se incluyeron ensayos clinicos, informes procedentes de Agencias de Evaluacion
y revisiones sistematicas cuyo afio de publicacion fuese posterior al afio 2005 y que no
estuvieran incluidas en ninguno de los estudios anteriormente citados.

FIGURA 1.

Encontrados en la busqueda
213

Excluidos por duplicidad
20

v

Excluidos por titulo y abstract
20

v

Seleccionados para lectura critica
128

No analizados
116

Excluidos tras lectura critica
3

v

v
Incluidos para revision y
resumen de evidencia
9

Dos estudios fueron excluidos por no tratar el objetivo inicial planteado en el abstract,
quedando finalmente nueve articulos para analizar; cinco ensayos clinicos, dos revisiones
sistematicas y dos guias de practica clinica.
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Tras aplicar la escala de evaluacion de calidad QUADAS para pruebas diagnésticas,
se observé una buena calidad metodoldégica de los articulos seleccionados, siendo la
menor puntuacion de 9 puntos sobre 14 items'®. En todos ellos se utilizaron poblaciones
representativas y con criterios de seleccion bien definidos. Sin embargo, con frecuencia no
estaba correctamente descrita la técnica estandar y no se especificaba o0 no se respetaba
el intervalo de tiempo necesario entre ambas pruebas. En tres de ellas no quedaba
claro si hubo pérdidas significativas de pacientes durante la realizacion del ensayo ni los
motivos de las mismas. Las revisiones sistematicas evaluadas mediante la herramienta
metodologica CASPe resultaron ser de alta calidad metodoldgica con alguna deficiencia
en la inclusion de articulos no publicados. La evaluacion mediante el instrumento de
validacion AGREE revel6 carencias en aspectos metodoldgicos y de informacion explicita
sobre la financiacion de las mismas, aunque la valoracion en general fue aceptable. Los
resultados de esta evaluacion de calidad se muestran en las Tablas 1, 2y 3. La puntuacién
obtenida por cada estudio tras someterlo al analisis mediante la herramienta CASPe, se
expresa por medio de dos expresiones numéricas; la primera de ellas hace referencia al
grupo de preguntas de eliminacion y la segunda al conjunto de preguntas detalladas. Estas
expresiones numeéricas se representan mediante una razon en la que el primer término
hace mencion al nimero de items cumplidos, y el segundo se refiere a la puntuacion
maxima que se puede obtener en ese conjunto de preguntas.

Tabla 1 | Puntuacion CASPe para resvisiones sistematicas

AUTOR Y ANO OBSERVACIONES

No se menciona la inclusion en el estudio de

Evelyn P. Whitlock, 2008 2/2y 3/3 . .

articulos no publicados

No especifica con claridad el método de
Brian P. Mulhall, 2005 2/2'y 2/3 evaluacion empleado para conocer la calidad

de los estudios incluidos

Tabla 2 | Puntuacion QUADAS para pruebas diagnosticas

AUTOR Y ANO s OBSERVACIONES

(Maximo 14 puntos)

La poblacion utilizada no es representativa de los
pacientes susceptibles de someterse a la técnica
de cribado ya que son pacientes de alto riesgo para
CCR

No se explican las pérdidas, no hubo cegamiento
A. Graser, 2009 10 de los resultados y no se describi6 con suficiente
claridad la prueba estandar.

Daniel Regge, MD, 2009 10

No se describio lo suficientemente bien la prueba

C. Daniel Johnson, 2008 12 i . L
estandar y no se explicaron las pérdidas

La poblacion de estudio no es representativa ya que
lan C. Roberts, 2008 9 se trata de pacientes sintomaticos de edad superior a
la recomendada

No se especifica el periodo de tiempo entre las
pruebas de estudio y referencia ni esta claro el
cegamiento de los resultados. No se explican las
pérdidas.

David H. Kim, 2007 ©
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Tabla 3 | Puntuacién Agree para guias de practica clinica

ORGANISMO Y NICE. 2005 AMERICAN COLLEGE OF
ANO ? GASTROENTEROLOGY, 2005
Alcance y objetivos 66,6% 50%
Partici ion de |
. ar fC|paC|on e los 37.5% 50%
implicados
Rigor en la elaboracién 39% 50%
Claridad y presentacion 62,5% 93,7%
Aplicabilidad 50% 25%
Independencia editorial 62,5% 0%

Finalmente, la seleccion realizada incluy6 un total de dos revisiones sistematicas, cinco
estudios prospectivos y dos guias de practica clinica.

Los resultados que a continuacién se muestran sobre la eficacia de la CTC como prueba
de cribado se expresan de dos formas’:

* Por podlipo. De esta forma se describe la capacidad de la CTC para detectar
cualquier pdlipo en un paciente sometido a dicha prueba. Es una medida de la
capacidad ideal de la tecnologia para detectar el cancer colorrectal.

*  Por paciente. De esta otra forma se indica el nUmero de pacientes en el que se
detecta al menos un pdlipo de cualquier tamafo (normalmente mayor de 5 mm).
Es mas relevante clinicamente ya que aunque sélo fuera detectado un pdlipo, el
paciente seriaderivado para larealizacion de colonoscopia, la cual podria evidenciar
otros polipos no detectados por CTC. Es fundamental por tanto determinar el
tamafo del polipo a partir del cual se ha de recomendar la colonoscopia.

En cuanto a las revisiones sistemdticas®’’, ambas eran de procedencia estadounidense
y estaban publicadas en 2005 y 2008. La revision sistematica de 2005 lleva asociado
un metanalisis. En él se analizan 33 estudios entre los que se relnen un total de 6.393
pacientes. Este estudio presento la sensibilidad de cada prueba expresada por paciente y
organizada segun el tamafo del pdlipo detectado, el tipo de escaner y el tipo de imagen.
La sensibilidad en general era heterogénea pero con tendencia a mejorar conforme el
tamafo del pdlipo aumentaba, de forma que para polipos menores de 6 mm la sensibilidad
era del 48% (IC:25%-70%), del 70% (1C:55%-84%) para polipos de 6-9 mm y del 85%
(IC:79%-91%) para polipos mayores de 9 mm. Este estudio atribuyé la heterogeneidad
de los resultados obtenidos en dicha sensibilidad al uso de los distintos tipos de imagen
y al tipo de escaner empleado. Por el contrario, los datos recogidos sobre especificidad
por paciente fueron homogéneos, obteniéndose una especificidad del 92% (IC:89%-96%)
para polipos menores de 6 mm, 93% (1C:91%-95%) para polipos entre 6-9 mm y del 97%
(IC:96%-97%) para aquellos mayores de 9 mm. Las principales limitaciones fueron las
grandes diferencias metodoldgicas encontradas entre los estudios analizados. Por tanto,
la CTC resultd ser una prueba de cribado altamente especifica pero con un rango amplio
de sensibilidades que podrian ser explicadas no sélo por las caracteristicas técnicas
empleadas sino también por cuestiones como el tipo de colimador, el tipo de escaner y el
modo de procesamiento de la imagen obtenida.

La revision sistematica realizada en 2008 por parte de la USPSTF (U.S. Preventive Services
Task Force) incluyé un total de 4.312 pacientes con riesgo moderado para el desarrollo de
CCR recogidos en cuatro estudios de buena calidad metodoldgica. Una gran parte de los
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resultados fue representada por los ensayos elaborados por Pickhardt y col. y por la ACRIN
(American College of Radiology Imaging Network), representando el 87% de los pacientes
estudiados. La sensibilidad acumulada y por paciente para adenomas grandes (= 10
mm) fue del 92% (IC: 87%-89%) sin heterogeneidad entre estudios, siendo comparable
con la colonoscopia para este tipo de podlipos y no para pélipos de menor tamafio, en
los que la sensibilidad obtenida para adenomas pequefios (£ 6 mm) por ACRIN fue del
78% (IC:71%-85%) y del 88,7% (1C:82,9%-93,1%) por Pickhardt. No se pudo calcular
la sensibilidad acumulada para adenomas pequefios debido a los diferentes resultados
obtenidos y la heterogeneidad estadistica entre los estudios consultados. Sin embargo, los
datos obtenidos sobre la sensibilidad para adenomas pequefios mostraban una tendencia
a disminuir conforme el diametro del pdlipo detectado disminuia. La especificidad por
paciente de la CTC, resultd ser heterogénea en los dos estudios principales. En uno
de ellos (Pickhardt et al., 2003) se distinguia claramente la tasa de falsos positivos y de
falsos negativos. Utilizé un desenmascaramiento segmentario y hallé una especificidad
del 79,6% (IC: 77%-82%) para lesiones < 6 mm. Esta cifra era menor que la obtenida
por el estudio ACRIN en el que la especificidad para el mismo tipo de lesién era de un
88% (IC:84%-92%), por lo que tampoco se pudo obtener la especificidad acumulada. La
sensibilidad obtenida por pélipo por CTC para adenomas = 6 mm fue del 86,2%. Como
complicaciones derivadas de la técnica, tan solo se registré un caso de bacteriemia y muy
baja tasa de perforacion intestinal en comparacion con la colonoscopia (un caso frente
a seis ocurridos con esta ultima). Los hallazgos extracoldnicos ocurrieron entre un 27%-
69% de los pacientes sometidos a CTC. Presentaron una gravedad variable siendo la
mayor parte (89%) de grado moderado y bajo. Sélo entre un 7%-16% requirié evaluacion
diagnostica o terapéutica adicional, o seguimiento. En cuanto a la colonoscopia, no
se pudieron obtener datos suficientes para precisar la sensibilidad por paciente para
adenomas de 6, 8 0 10 mm, especialmente para la deteccion de CCR, debido al pequefio
numero de pacientes estudiados y al relativo escaso numero de lesiones encontradas.
El estudio concluye que el cribado con CTC en poblaciones de riesgo moderado para el
desarrollo de CCR probablemente sea tan eficaz para detectar adenomas grandes (= 10
mm) y CCR como la colonoscopia. Sin embargo, en aquel momento no existia suficiente
evidencia que avalase una sensibilidad similar de la CTC a la de la colonoscopia para
detectar adenomas pequefios (£ 6 mm).

Los estudios prospectivos?® %520 incluidos en el presente trabajo reunieron un total
de 8.292 pacientes que fueron estudiados con el fin de conocer la eficacia de la CTC.
Utilizaron para ello la colonoscopia como prueba de referencia sobre un Unico grupo
de pacientes, aunque uno de ellos?® organizdé dos grupos diferentes de pacientes para
estudiar la eficacia independiente de cada una de las pruebas mencionadas. Estos grupos
de pacientes estaban asintomaticos a excepcién de los de un estudio’ en el que la prueba
se realiz6 a pacientes sintomaticos. Dichos estudios eran originarios de Estados Unidos,
Italia y Alemania. El rango de edad de los pacientes que participaron en los estudios fue
de 40 a 70 anos. La mayoria emple6 imagenes de CTC en dos y tres dimensiones. En uno
de los articulos los resultados se mostraron como datos descriptivos. En el resto, estos
resultados se mostraron en medidas de precision de la técnica (sensibilidad, especificidad
o valores predictivos). En la Tabla 4 se detallan los ensayos clinicos encontrados
posteriores al ano 2007 con sus principales resultados y con las principales caracteristicas
metodoldgicas de los mismos.

El estudio publicado en 2007 por Kim recogio los datos obtenidos de dos grupos de
pacientes en su mayor parte asintomaticos. Un grupo fue sometido a colonoscopia (N=
3.163) y otro a CTC (N= 3.120) para estudiar la capacidad diagnéstica de ambas pruebas
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como método de cribado para el CCR. La CCT detectd 123 neoplasias avanzadas de las
que el 81,3% fueron confirmadas frente a las 121 halladas por colonoscopia de las que el
88,4% se confirmaron mediante histologia como tales. El 7,9% de los pacientes sometidos
a CCT se sometieron a colonoscopia para comprobar resultados. El nimero de pélipos
extirpados en ambos grupos fue del 17,9% para la CCT y del 76,9% para la colonoscopia,
explicable porque sélo se extirparon aquellos pdélipos que superaban los 6 mm de diametro.
En total surgieron siete perforaciones coldnicas en el grupo de la colonoscopia y ninguno
en el grupo de la CCT. La principal limitacion del estudio fue la falta de aleatorizacion,
por lo que podria existir un sesgo de seleccion que explicaria las distintas prevalencias
de adenomas avanzados entre los grupos. Este estudio concluyé que tanto la CTC como
la colonoscopia tuvieron resultados similares en las tasas de deteccion para neoplasia
avanzada, aunque el numero de polipectomias y complicaciones fue considerablemente
menor en el grupo CTC.

A continuacion se describen el resto de los resultados de la literatura revisada divididos
en dos grupos. Por una parte, se muestra la sensibilidad y especificidad obtenida por la
CTC y la colonoscopia expresadas por paciente y en un segundo grupo la sensibilidad y
especificidad de dicha técnica expresadas por polipo detectado.

Ll Sensibilidad, especificidad y VPP por paciente

En general, la sensibilidad por paciente para detectar pdlipos mayores de 6 mm vario
en un rango que comprende desde el 78% al 92%. Dicha sensibilidad se incrementaba
progresivamente conforme aumentaba el tamafio del pdlipo. Los estudios que obtuvieron
sensibilidades mas altas para CTC fueron los de Graser (2009) y Regee (2009), en los
que se alcanzaron valores del 92% (74%-99%) y 90% (83%-96%) para detectar pdlipos
mayores de 9 mm de diametro, respectivamente. En el primero de ellos la sensibilidad de
la colonoscopia llegd a ser del 100% (86,3%-100,0%) (Graser, 2009), por lo que resultd
ser mas sensible que la CTC. Mientras que en los estudios realizados por Regee (2009)
y Roberts (2008) se obtenia una sensibilidad para detectar pdlipos de diametro superior
a 6 mm del 85,3% (79%-90%) y del 78% (58%-91%) para la colonoscopia y la CTC,
respectivamente.

Por otra parte, tampoco hubo homogeneidad en los resultados obtenidos sobre la
especificidad para la CTC, los cuales oscilaron entre un 82% y un 97,9%. Para pdlipos
mayores de 6 mm de diametro, se obtuvieron especificidades del 87,8% (85%-90%) (Regee,
2009) y del 82% (76%-88%) (Roberts, 2008) y del 93,1% (89,3%-95,9%) (Graser, 2009).
Mientras que para la deteccion de polipos mayores de 9 mm de diametro los resultados
obtenidos de la especificidad para la CTC fueron del 97,9% (95%-99%) (Graser, 2009) y
del 86% (81%-90%) (Johnson, 2008). La especificidad obtenida para la colonoscopia fue
del 98,6% (96,4%-99,6%) (Graser, 2009).

En relacion a los valores predictivos positivos (VPP) se hallé6 gran disparidad entre
estudios. EI VPP mas bajo fue el observado por Johnson en 2008 con un 25% (20%-29%)
para polipos mayores de 9 mm de diametro, seguido de un 61,9% (55%-68%) obtenido
por Regee (2009) para polipos mayores de 6 mm. Valores mas homogéneos obtuvieron
Graser (2009) y Roberts (2008) con un 79,3% (60%-92%) y 82% (76%-87%) para polipos
de diametro superior a 9 y 6 mm respectivamente. El valor obtenido para la colonoscopia
fue del 86,2% (68,3%-96,1%) para polipos con diametro mayor de 9 mm (Graser, 2009).
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Descripcion y caracteristicas metodolégicas de los ensayos posteriores
Tabla 4
a 2007
GRASER JOHNSON ROBERTS KIM
2009 2008 2008 2007
Numero de 3.120 (CTC) y
pacientes el gl S| 2 3.163 (CNC)
Cegamiento Segmentario Segmentario Optimizado NE® No
P (.je - Colonoscopia Colonoscopia Colonoscopia -
referencia
s 92% 85,3% 90% 78% )
(74-99)** (79-90)** (83-96)** (58-91)**
T E 97,9% 87,8% 86% 82% )
(95-99)** (85-90)** (81-90)** (76-88)**
’% VPP 79,3% 61,9% 25% 82% )
P (60-92)** (55-68)** (20-29)** (76-87)**
3 100%
e) (]
— S (86,3-100,0) - - - -
98,6%
N E (96,4-99,6)** ) ) ) )
86,2%
VPP (68,3-96,1)** . ) . .
. s 93,3% 90,8% 82% 78% )
io (79-99)** (84-95)** (77-86) (52-92)**
a
o T E ) 84,5% ) 75% )
§ (81-86)** (65-83)**
5
2 VPP ) 48,8% ) 82% )
(42-55)** (66-83)**
Trei ;:ch:esi Hubo siete
Complicaciones Ninguna L perforaciones
) . . y vomitos, ) L.
y hallazgos registrada, baja hematoquecia coloénicas en
extracoldnicos radiacion quec CNC y ninguna
y bacteriemia en CTC
por E.coli
Un cancer
renal, 7%
calculos
renales, 6%
Hallazgos e
o - - coledocaolitiasis -
extracolénicos
4% masas
adrenales y
3% quistes
ovaricos.
Compara CTC se
ademas otras Se propone Un 90% estuvo extirparon
El 46% de técnicas de a C$C Fc):omo satisfecho con 561 polipos
Comentarios pacientes cribado con una técnica CNC frente a mientras que
prefirio CTC resultados alternativa un 87% con con CNC se
menos CTC extirparon 2434
favorables (p<001)
Media de edad:
- - - . - 57+7,2 (CTC)
Rango de edad >50 afios 40-70 afos >50 afios Media: 60 afios y 58.147.8
(CNC)
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Descripcion y caracteristicas metodolégicas de los ensayos posteriores
Tabla 4 ; ‘2
a 2007 (Continuacion)
GRASER REGEE JOHNSON ROBERTS KIM
2009 2009 2008 2008 2007
Sintomaticos,
Pobl. diana Asintomaticos  Asintomaticos ~ Asintomaticos _on Poblaqon de
indicacion de alto riesgo

colonoscopia

Umbral Diametro

. 9 mm 6 mm 9 mm 6-10 mm >6 mm
de polipo
Tiempo entre NE® Mismo dia Mismo dia Mismo dia Mismo dia
pruebas
Preparacion .
. . Preparacion
. intestinal e . .
. . Insuflacion Insuflac. . - intestinal y
Preparacion del Insuflacion X insuflacion
: " manual o automat. y o contraste.
paciente automatica - . automatica. .
automatica glucagon . Insuflaciéon
Escopolamina i
v automatica.
Tipo de CTC 2Dy 3D 2Dy 3D 2D 2Dy 3D 3D

* Medidas calculadas por paciente

** Los valores entre paréntesis muestran el 95% del intervalo de confianza

*** Medidas calculadas por pdlipo

(+) No especificado; CTC Colonografia por TC; CNC Colonoscopia convencional

kll Sensibilidad, especificidad y VPP por pélipo

Con respecto a la sensibilidad por poélipo demostrada por la CTC, el menor valor fue
el alcanzado por Roberts, 2008 con un 78% (52%-92%), seguido de un 82% (77%-86%)
obtenido en el estudio de Johnson, 2008. Estudios mas recientes otorgan una sensibilidad
por polipo a la CTC del 90,8% (84%-95%) (Regee, 2009) y del 93,3% (79%-99%) (Graser,
2009) para pdlipos de 9 y 6 mm de diametro, respectivamente. La especificidad solo fue
calculada en dos de los estudios obteniéndose un 84,5% (81%-86%) (Regee, 2009) y un
75% (65%-83%) (Roberts, 2008) para polipos de diametro superior a 6 mm de diametro.

Mayor rango de valores se obtuvo para los VPP de la CTC, con un 48,8% (42%-55%)
(Regee, 2009) y un 82% (66%-83%) (Roberts, 2008) para polipos mayores de 6 mm de
diametro.

En cuanto a las guias de prdctica clinica para el cribado de cancer de colorrectal incluidas
en este trabajo, tanto la NHS, 2005 como la ACGG, recomiendan el uso de la colonoscopia
cada 10 afos en pacientes mayores de 50 afios (GRADE 1B). La CTC y la sigmoidoscopia
flexible (pruebas preventivas) se recomiendan como alternativa para aquellos pacientes
que rechacen la colonoscopia u otra prueba de cribado. El periodo de tiempo aconsejable
para la realizacion de la CTC es de 5 afios (GRADE 1C).
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Discusion

A la vista de los resultados, y a falta de estudios sobre el efecto directo del uso de la
CTC sobre la mortalidad general por cancer colorrectal, se puede deducir que esta prueba
es altamente especifica con un rango de un 82% a un 97,9% para la deteccién de pdlipos,
especialmente para detectar aquellos pdlipos que superan los 9 mm de diametro, Sin
embargo, la sensibilidad obtenida en los distintos estudios evaluados varia ampliamente,
en especial para polipos de pequefio y mediano tamafio (de 5 a 10 mm de diametro)
con valores entre un 78% y un 92%. El andlisis realizado pone de manifiesto algunos
factores que contribuyen al amplio rango obtenido en los resultados, como son la falta
de homogeneidad en el tipo de técnica realizada (distintos tipos de colimador, numero
de detectores o el tipo de imagen empleados) o las distintas formas de realizacién de
la prueba ya sea por el tipo de contraste utilizado, por la preparacion del paciente o por
el grado de formacién sobre la técnica de los radidlogos implicados. La mayoria de los
estudios comparan disefios en los que interviene un gran nimero de colonoscopistas
experimentados con un pequefo numero de radidlogos, lo que a priori podria favorecer
los resultados obtenidos por la colonoscopia. Se ha demostrado que las diferencias en
la experiencia y formacioén de los radiélogos es el mayor factor discrepante oculto en las
estimaciones de la eficacia de la prueba (en poblaciones sintomaticas). Por otra parte,
el uso de la CTC como prueba de cribado precisaria de una colaboraciéon estrecha
interprofesional (radidlogos con endoscopistas).

La principal limitacién encontrada en los distintos estudios analizados fue el uso de la
colonoscopia como prueba de referencia, ya que a pesar de haber demostrado ser la
prueba de cribado con mayor sensibilidad para la deteccion del cancer colorrectal?', la
colonoscopia no detecta polipos menores de 6 mm en el 27% de los casos??% (aunque
solo el 1,2% de los polipos menores de 6 mm presentan displasias de alto grado?) y se
desconoce la tasa de deteccion para pélipos menores de 5 mm. Ademas, existe evidencia
de que esta prueba no detecta entre el 6-12% de los adenomas de gran tamafio (mayores
de 10 mm de diametro)??2® dando lugar a posibles casos de falsos negativos. Por tanto,
el reconocimiento de que la colonoscopia es una prueba de referencia imperfecta implica
que la sensibilidad obtenida para la CTC pueda estar siendo infraestimada.

Otras limitaciones hacen referencia al tipo de enmascaramiento empleado, el tipo de
poblacién estudiada y a la presentacion de los resultados. En los estudios analizados se
emplean dos tipos de cegamiento, el cegamiento segmentario en el cual los hallazgos
de la CTC se informan después de que el médico endoscopista haya examinado cada
segmento colbnico, y el cegamiento optimizado en el que se revisan las imagenes
obtenidas por colonoscopia con el fin de encontrar resultados no concordantes. Sin
embargo ninguno de estos métodos asegura el examen reiterado de cada segmento
coldnico ni evita la pérdida de deteccion de lesiones existentes que si fueron detectadas
mediante CTC. Por otra parte, sélo dos estudios analizaron poblacién asintomatica mayor
de 50 afios, considerada poblacion diana. En el resto se utilizé poblacion de alto riesgo o
sintomatica con la consecuente dificultad a la hora de la interpretacién e implementacion
de los resultados. En cuanto a la exposicion de los resultados, existe falta de informacion
explicita en los articulos analizados sobre las sensibilidades para determinados diametros
de polipos detectados o acerca del tipo de resultado que se muestra (por pdlipo o por
paciente).

La implementacién de la CTC se ve dificultada por aspectos relativos a la seguridad, a
la deteccion de hallazgos extracolénicos, al umbral de diametro de pdlipo de referencia,
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a los intervalos de repeticion de la prueba y a la puesta en practica de los datos tedricos
sobre la poblacion. En ultima instancia, dicha implementacion se vera determinada por la
valoracion que realicen los clinicos y los gestores de estas areas de incertidumbre y del
grado de importancia que otorguen a los costos o consecuencias de asumir el empleo de
una técnica que requiere mas investigacion. Un estudio llevado a cabo en 20082 para
evaluar el impacto de un programa de cribado con CTC durante 33 meses, no mostré un
descenso en el nimero de colonoscopias realizadas.

En cuanto a la seguridad de la prueba, los efectos secundarios de la CTC a corto
plazo parecen ser minimos, con un muy bajo riesgo de perforacion, particularmente en
pacientes asintomaticos. Los efectos a largo plazo se desconocen especialmente aquellos
derivados de la exposicion a la radiacion y el riesgo de cancer asociado al mismo aunque
se estima que el riesgo de cancer tras la realizacion de CTC es de un 0,14% y que un 2%
de los canceres en EE.UU. han podido ser inducidos por TAC diagnosticos?. La radiacion
resultante de la CTC varia entre 5-10 mSv por prueba y la dosis de radiacion standard
no perjudicial esta fijada en 10-12 mSv. Aunque estos niveles de radiacion dependen de
factores asociados al uso de la tecnologia y a decisiones del técnico, algunas series que
operaron con protocolos a bajas dosis consiguieron dosis efectivas entre 2,1-7,8 mSv'®,
Recientemente se ha desarrollado un protocolo de modulacion de dosis que disminuira
un 35% la exposicion a la radiacion preservando la calidad de imagen®. Para que la CTC
se convirtiera en una herramienta de cribado masivo, la dosis de radiacion emitida por
la misma deberia ser baja y se deberia limitar el nimero de exploraciones a lo largo del
tiempo.

Entre un 15% a un 69%" de las CTC detectan hallazgos extracolénicos lo que supone un
problema a la hora de su empleo como técnica de cribado. Estos hallazgos se clasifican
segun su relevancia clinica siguiendo los criterios de C-RADS en cuatro categorias (E1-
E4) desde un hallazgo normal o variante anatéomica (por ejemplo vena renal izquierda
retroadrtica) a un hallazgo potencialmente importante (por ejemplo, aneurismas vasculares
o nédulos pulmonares mayores de 10 mm)?. Estos hallazgos fortuitos podrian suponer
costes adicionales relativos al seguimiento derivado de las mismas, algo que ocurre en
mas de 1 por cada 4 pacientes asintomaticos en los que se realiza CTC como prueba
de cribado. Entre un 7% y un 16% de los pacientes a los que se les realiza CTC seran
sometidos a pruebas diagnésticas de seguimiento o cirugia'®®. Se desconoce el grado de
beneficio o dafio que estos hallazgos aportan en términos de salud y el coste aproximado
derivado de los mismos.

Los adenomas o polipos se clasifican segun su didametro en tres grupos: diminutos
(menores de 5 mm), pequefos (6-9 mm) y adenomas grandes (mayores de 10 mm). La
mayoria de los pdlipos menores de 10 mm no son adenomatosos y solo una pequefia
fraccion de todos los adenomas se encuentran en estadios avanzados, lo que sugiere la
necesidad de alternativas mas selectivas que la practica universal de polipectomias. El uso
en la actualidad de un umbral de referencia para evaluar la eficacia de la CTC esta basado
ampliamente en la opinidn de expertos mas que en resultados clinicos. La mayoria apuesta
por los 6 mm de diametro del pdlipo o mayor. Sin embargo, algunos estudios sugieren que
un umbral de 10 mm de diametro detecta la gran mayoria de lesiones relevantes?.

Otro aspecto a tener en cuenta es el manejo posterior de las lesiones detectadas mediante
CTC. La importancia y tratamiento de los adenomas diminutos y pequefios esta en
discusion. Algunos estudios apoyan la idea de que no precisan ser informados ya que la
prevalencia de cancer entre la poblacion con este tipo de polipos es de 0,1%. De hecho,
el modelo de Markov mostrd que la estrategia de no informar de los poélipos diminutos
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detectados durante el cribado con CTC es una medida costo-efectiva que puede reducir
substancialmente las tasas de polipectomia y las complicaciones sin ningun perjuicio?°,
Para polipos de 6-9 mm de diametro se plantean dos opciones, una propuesta es
ofrecer al paciente la posibilidad de realizar polipectomia mediante colonoscopia y
otra, aplicable a aquellos pacientes con menos de dos polipos de menos de 10 mm,
es realizar un seguimiento mediante CTC durante 3 afios. Esto permite una deteccion
y extirpacion de neoplasias avanzadas mas eficiente, ya que solamente se extirparian
aquellas que aumentaran su tamafio durante el periodo de seguimiento. La colonoscopia
con polipectomia se recomienda para podlipos grandes o si estan presentes mas de 3
polipos pequefios. Sin embargo, debido a que ambos tipos de pdlipos pueden desarrollar
displasia avanzada, el seguimiento de esta recomendacion podria dejar un incremento en
la incidencia y mortalidad del cancer colorrectal.

Poco se conoce con respecto a los costes de la CTC como herramienta de cribado. Un
estudio en 2008™ analiz6 los costes aproximados para la realizaciéon de la CTC como
técnica de cribado. Concluyd que para alcanzar los costes de la colonoscopia la CTC
deberia realizarse cada 5 afnos y para aquellos pdélipos que tuvieran mas de 6 mm de
didmetro. Asimismo, para que la CTC fuera una medida tan costo-efectiva como la
colonoscopia, los costes de ésta no debian exceder el 43% de los costes asociados a la
colonoscopia (662 dolares por prueba). Este porcentaje aumenta en el supuesto de que la
CTC refuerce la adherencia un 25% con respecto a la colonoscopia, pudiendo alcanzarse
en este caso el 71% del coste asociado a la colonoscopia.

Por ultimo, es importante destacar que las preferencias del paciente para someterse a CTC
o colonoscopia pueden diferir dependiendo de si forman parte de poblacion de alto riesgo
0 son pacientes sintomaticos. Segun los datos existentes, un 49,8% de los pacientes de
alto riesgo prefieren la CTC". Esto podria contribuir a aumentar la cumplimentacién del
cribado.

En resumen, dada la falta de resultados homogéneos sobre la eficacia de la CTC y hasta
que esta técnica no demuestre evidencia suficiente sobre su sensibilidad y fiabilidad no
puede ser recomendada para su uso masivo. Hasta el momento, la colonoscopia es la
técnica recomendada para el cribado del cancer colorrectal. Aporta numerosas ventajas
demostradas: permite un examen completo del colon asi como el diagndstico y tratamiento
de las lesiones detectadas en una Unica sesion, es bien tolerada por el paciente cuando
se realiza con sedacion y es la unica prueba cuyo seguimiento se recomienda cada 10
afos. Es una técnica con pocos efectos secundarios entre los que destaca la necesidad
de preparacion intestinal y la posibilidad de producir una perforacion colénica. Esta ultima
complicacion esta relacionada con la extirpacion de pdlipos pequefos, la cual es poco
frecuente dado el bajo potencial cancerigeno de este tipo de pdlipos. Sin embargo, y a
pesar de que la CTC tiene bajo riesgo de perforacion®', no se considera equivalente a la
colonoscopia como prueba de cribado por varias razones. En primer lugar, la evidencia que
apoya el efecto del cribado mediante colonoscopia sobre la prevencién de la incidencia
y mortalidad de CCR es concluyente en comparacién con la CTC. En segundo lugar,
la CTC precisa de intervalos de seguimiento de 5 afios en vez de los 10 afios que se
recomiendan con la colonoscopia dada la incapacidad de la CTC de detectar pdlipos
de 5 mm o menores. Por otra parte, como ya se ha citado, los hallazgos extracolénicos
detectados mediante CTC supondrian costes adicionales. Por todo ello, actualmente se
plantea la CTC como alternativa a pacientes que rechacen la colonoscopia o en los casos
en que esta prueba esté contraindicada y se propone en el futuro como un posible filtro
selectivo para la colonoscopia terapéutica en la deteccion de neoplasia avanzada.
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| Conclusiones

» La especificad para la CTC en el cribado de cancer colorrectal es alta y disminuye
conforme decrece el diametro del polipo a detectar. De cualquier forma, en ningun
caso alcanza valores superiores a la especificidad demostrada por la colonoscopia.

» La sensibilidad de la CTC para detectar poélipos de diametro igual 0 menor de 6 mm
es muy baja, aunque aumenta considerablemente para la deteccion de pdlipos de
mas de 9 mm de diametro aunque con gran variabilidad. A pesar de demostrar valores
préximos, la CTC no consigue igualar los porcentajes de sensibilidad logrados por la
colonoscopia.

« El VPP de la CTC es inferior al correspondiente a la colonoscopia y ha sido poco
estudiado.
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bl Anexo 1: estrategias de busqueda en bases de datos

BUSQUEDA EN MEDLINE

Anexol| | Estrategia de busqueda en base de datos

#1 CT colonography 2782
#2 *Colonography, Computed Tomographic/ 890
#3 Colonoscopy/ 12572
# 4 colonoscopy 9812
#5 3or4 13105
#6 1or2 2904
#7 5and6 599
#8 Colorectal Neoplasms/ 36816
#9 7and 8 292
#10 Mass Screening/ 64842
#11 9 and 10 112
# 12 CT colonography 2782
#13 *Colonography, Computed Tomographic/ 890
#14 Colonoscopy/ 12572
#15 colonoscopy 9812
#16 14o0r15 13105
#17 120r13 2904
#18 16.and 17 599
#19 Colorectal Neoplasms/ 36816
#20 18and 19 292
#21 Mass Screening/ 64842
#22 20 and 21 112

BUSQUEDA EN MEDLINE

Anexo | | Estrategia de busqueda en base de datos

#1 ct AND colonography AND ‘colonoscopy’/exp AND [2008-2009]/py 125
#2 ‘colonoscopy’/exp AND [2008-2009]/py 3,456
#3 ct AND colonography AND [2008-2009]/py 268
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