La invitacidon a realizar sangre oculta en materia fecal no fue inferior a

la de colonoscopia para el tamizaje del cancer de colon
The invitation to perform fecal occult blood testing was not inferior to that of colonoscopy for colon

cancer screening
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Resumen estructurado

Objetivo

Comparar si la invitacion a realizar tamizaje con
deteccidon de sangre oculta en la materia fecal
(SOMF) mediante una prueba inmunoquimica bienal
no es inferior a la invitacion de realizar una
videocolonoscopia (VCC) unica en un programa de
rastreo.

Disefio y lugar

Ensayo clinico aleatorizado pragmatico de no
inferioridad realizado en 15 hospitales de ocho
comunidades auténomas de Espana.

Poblacion

Pacientes presuntamente sanos de 50 a 69 afos
de edad, sin antecedentes personales de cancer
colorrectal (CCR), adenoma o enfermedad inflama-
toria intestinal, ni dos o mas familiares de primer
grado con CCR o uno diagnosticado antes de los 60
afios, comorbilidades graves o colectomia previa.
Quienes ya habian realizado SOMF en los dos afios
previos, o sigmoidoscopia o colonoscopia en los
cinco afos previos, o0 presentaban sintomas que
requerian investigaciones adicionales fueron exclui-
dos temporalmente. Una vez que las pruebas men-
cionadas hubieran expirado o resultado negativas,
fueron elegibles para el ensayo.

Intervencion

Fueron asignados aleatoriamente (1:1) a una VCC
Unica o a una SOMF bienal antes de ser invitados al
cribado. Recibieron una carta con informacion sobre
cribado del CCR y su justificacion, y dos semanas
después, otra indicando el grupo especifico al que
habian sido asignados. Quienes aceptaron participar
fueron entrevistados personalmente para evaluar si
cumplian con los criterios de inclusién y exclusion.
El disefio permitié el cruce entre ambas estrategias

de cribado segun la preferencia del participante. El
enmascaramiento no fue posible debido a la natura-
leza de la intervencion.

Medicién de resultados principales

El resultado principal fue la mortalidad por CCR a
diez afios, y los secundarios, la incidencia de CCR,
el rendimiento diagnéstico, y la la tasa de compli-
caciones mayores y de deteccion de lesiones
neoplasicas premalignas.

La supervivencia fue verificada a partir de los
registros de las historias clinicas electrénicas de
atencién primaria y en las bases de datos
hospitalarias. La participacion fue definida como el
cociente entre los participantes que realizaron la
prueba y los elegibles en cada grupo. Las personas
asignadas a SOMF fueron consideradas
participantes si completaron al menos una prueba,
seguida de una VCC si el resultado fue positivo. Los
desenlaces primarios fueron evaluados por intencién
de cribar (analisis principal) y por protocolo.

Resultados principales

Entre 2009 y 2021, 57.404 personas fueron
asignadas en forma aleatoria a una invitacion para
realizar VCC (n = 28.708) o SOMF (n = 28.696). La
poblacion elegible resulté de 26.332 en el grupo
VCC y de 26.719 en el de SOMF. La participacion
fue de 32% en el grupo VCC y de 40% en el de
SOMF (riesgo relativo [RR] 0,79; intervalo de
confianza [IC] del 95% 0,77 a 0,82). Las invitacién a
realizar SOMF no fue inferior a la de realizar VCC
respecto la mortalidad por CCR a diez afios (ver
Tabla 1).

Conclusiones

La participacién fue mayor entre las personas
invitadas a realizar SOMF que en las invitadas a
realizar VCC. Un programa basado en SOMF no fue
inferior a uno basado en VCC en cuanto a la
mortalidad por CCR.

Fuente de financiamiento / Conflicto de interés de los
autores: Fundacion Cientifica de la Asociacion Espafiola
contra el Cancer e Instituto de Salud Carlos Ill. No fueron
declarados conflictos de interés.
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Tabla 1.Desenlaces primarios y secundarios clave seleccionados en los analisis por intencion de cribar.

VCC (n=26.332)

SOMF (n=26.719)

VCC versus SOMF

Desenlaces
Individuos Riesgo a 10 Individuos Riesgo a 10 DR RR
con evento anos (IC 95%) conevento  afos (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
Incidencia de CCR 286 1,13% 314 1,22% -0,09 0,92
(1,00 a 1,26) (1,09 a 1,36) (-0,28 2a0,10) | (0,79 a 1,08)
Mortalidad por 55 0,22% 60 0,24% -0,02 0,92
CCR (0,16 a 0,28) (0,18 a 0,30) (-0,1a0,06) (0,64 a 1,32)
Mortalidad global* 1989 7,64% 2034 7,68% -0,04 0,99
(7,32 2 8,01) (7,36 a 7,96%) (-0,50 2 0,42) | (0,94 a 1,06)

Nota: *La mortalidad por todas las causas fue un analisis pos-hoc. Abreviaturas: CCR: cancer colorrectal; VCC:
videocolonoscopia; SOMF: sangre oculta en la materia fecal determinada por una prueba histoquimica; DR:
diferencia de riesgo; IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo.

Comentario

El CCR es el tercer cancer mas frecuente en el mundo y la segunda causa oncolégica de muerte?. Con
15.600 nuevos casos, en 2020 fue la segunda causa de cancer en Argentina, solo superada por el de
mama en mujeres y el de préstata en varones. Con 7.500 muertes registradas en 2019, representé el
12% de las defunciones por tumores malignos®. La mayor proporcion de los casos continta
concentrandose en los mayores de 50 afios de edad®.

Su control requiere la adopcion de un estilo de vida saludable y su deteccion precoz con pruebas de
cribado®. Segun Sguiglia et al., la guia para la implementacion de programas de prevencion y deteccion
temprana del CCR publicada en 2017 por el Instituto Nacional del Cancer de Argentina, disuelto
recientemente por el actual gobierno nacional, recomendaba ofrecer una prueba inmunoquimica de
SOMF a la poblacion de riesgo promedio, seguida de una VCC ante un resultado positivo,
considerando deseable una cobertura del 70%?°. Sin embargo, segln la 4° Encuesta Nacional de
Factores de Riesgo realizada en 2018, sé6lo 31,6% (IC 95 % 30,0 a 33,2) de las personas entre 50 y 75
afios de edad habia realizado alguna de las pruebas recomendadas’. La cobertura habia sido mayor en
la ciudad de Buenos Aires (51,3%; IC 95% 46,3 a 56,3)". Una publicacion mas reciente documenté que
en la poblacién afiliada a un hospital universitario de tercer nivel de la misma ciudad, la cobertura
maxima fue de 47,1% en 2022 y la prueba mas utilizada, la VCCE.

Entre las fortalezas del estudio comentado!, se destaca su disefio pragmatico, que incluyo la
aleatorizacion previa a la invitacion y permitié el cruce de grupos para evaluar la aceptacion y la
participacion en cada estrategia. Ademas, el tamafio muestral y la duracion del seguimiento permitié
evaluar a diez afos un desenlace principal robusto como es la mortalidad relacionada con CCR. El
haber realizado un analisis por intencion de cribar permitié preservar la aleatorizacion y reflejo el
impacto real de ofrecer dicho programa. Entre sus limitaciones mencionamos las exclusiones luego de
la aleatorizacion, el posible sesgo de autoseleccion en el analisis por protocolo y la imposibilidad de
cegar la intervencion.

Conclusiones de las comentadoras

Una estrategia basada en SOMF fue mas aceptable y de efectividad comparable a la de una VCC. Para
el primer nivel de atencion, en el que la adherencia y la accesibilidad son claves, este hallazgo respalda
a la SOMF como una estrategia de cribado eficaz.
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