CRIBRATGE DE CCR EN PACIENTS
SIMPTOMATICS AMB
SIMPTOMES D’ALT RISC: CIRCUIT
DE DIAGNOSTIC RAPID
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Defuncions per cancer més frequents
Catalunya, 2003 - 2007
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Diagnostic del pacient simptomatic

* S’han proposat circuits de diagnostic rapid (CDR) pel diagnostic
precoc¢ del CCR, basats en els simptomes d’alt risc de CCR.

 Recentment, diferents estudis han mostrat la baixa sensibilitat i
especificitat dels criteris del ‘National Institute for Health and Care
Excellence’ (NICE) per CCR (1-4).

* Les noves guies NICE (Juliol 2017) suggereixen fer estudi de sang
oculta fecal tan sols pels simptomes clinics associats a una baixa
probabilitat de tenir CCR (VPP<3%) (https://www.nice.org.uk)

1. Jellema P et al. BMJ. 2010;340:c1269; 2. Cubiella J et al. Colorectal Dis 2014;16:0273-82; 3. Thorne K et al.
BMC Health Serv Res 2006;6:43; 4. Cubiella et al. BMC Medicine 2016; 14:128.


https://www.nice.org.uk/

Caracteristigues clinigues que indiguen maijor risc de

CCR en atencio primaria:

Caracteristiques

Massa abdominal o rectal palpable
Rectorragia i perdua de pes
Anemia per deficit ferro

Sang barrejada amb la femta

Rectorragia amb abséncia de simptomes
perianals

Rectorragia i canvi del ritme intestinal
Sang fosca

Rectorragia i diarrea

Rectorragia i 60-65 anys

Rectorragia i 70-75 anys

Canvi en ’habit intestinal o diarrea

Rectorragia en homes

Valor Predictiu Positiu (limits) %
>15
13 (4.7-23)
11 (7.7-41)
11 (3-21)
10.8 (6.9-18)

10.5 (9.2-27)
9.7 (7.4-17)
9 (3.4-19)
8.6 (4.6-20)
7.9 (4.9-31)
7.5 (0.94-14)
7.5 (2.4-17)



Precisio diagnostica dels criteris NICE per a CCR
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Altres critiques als criteris NICE:

* A UK, malgrat que 77% dels pacients amb CCR son referits des
d’Atencio Primaria per vies de CDR, no ha millorat la supervivencia del
cancer als 5 anys.

* Els simptomes quan estan presents indiquen sovint una malaltia
avancada, i un cop que el CCR provoca simptomes, el tractament
precoc¢ no millora la supervivencia.

* Baixa taxa global de deteccio de CCR degut a la inespecificitat dels
simptomes (comuns amb malalties benignes del colon), provocant
unes taxes de derivacio per colonoscopia excessives.



Alternatives als criteris NICE:

* Models de prediccio de CCR: Calculats a partir d’equacions
matematiques basades principalment en els simptomes i recentment
amb el test immunologic fecal (TIF) per sang oculta en 1 sola mostra
de femta: Score Colonpredict i Score FAST.

* Aquestes eines han millorat ostensiblement la capacitat de prediccio
diagnostica del CCR en pacients simptomatics:
* No tots els pacients inclosos presentaven criteris NICE de derivacio.
* Pendents de |a seva validacié en el ambit de la Primaria.
* Encara no s’estan aplicant a la practica clinica habitual.

* Formules matematiques complexes

Cubiella et al. BMC Medicine 2016
Cubiella et al. Internat J Cancer 2017



Score COLONOTIF

* Estudis recents han suggerit que en pacients simptomatics utilitzar 2
o 3 mostres per TIF en lloc d’'una sola, proporciona la millor
discriminacio per CCR.

* En aquest sentit es va fer un estudi per avaluar la capacitat predictiva
per a CCR d’analitzar 3 mostres de TIF per Hb fecal junt amb els
simptomes del pacient.

 Es va derivar un sistema de puntuacio (‘score’) que va mostrar millor
capacitat predictiva de CCR i neoplasia colonica avancada (NCA) que
el FAST score (TIF amb 1 sola mostra) (2-3% més pacients
correctament classificats).

NCA: CCR o Adenoma avancat (>1 cm, DAG, component vellos, Tis)




‘Score COLONQTIF predictiu de NCA

Factor de risc

Edat 40-50

Edat 50-60

Edat >60

Colonoscopia (ultims 5 anys)

Tabaquisme (Si)
SI MAXTIF >4-11 pg Hb/g

NMOSTRES >4 g Hb/g

S| MAXTIF >11 pg Hb/g

NMOSTRES >4 g Hb/g

NMOSTRES>4: Numero de mostres amb TIF>4 pg Hb/g femta (0 a 3); MAXTIF: Valor més alt
d’'Hb fecal a les tres mostres; Punts: Punts assignats a cada Factor de Risc; x4 o x2: Factors
multiplicadors de NMOSTRES.



COLONO
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Probabilitat de classificar un individu basats
en el ‘Score de Risc’ (cohort de validacio)

Prob Prob

(Control) (AA+CCR)
95% IC

66%
(51-76)

33%
(21-41)

14%
(7-21)

10% (1% CCR)
(1-16)




Aplicacid del model per prioritzar la colonoscopia CDR
FASEI+FASEN | | | |

] AA+CCR Control Totals
] Score>10 270 468 738
1 Score<10 49 708 757
1 319 1176 1495
VPN 93% (IC, 91.5-95)
OR diagnostic 8,33 (IC, 6-11.5)
Prevalenga NCA 21,3%
N (%) Perdua

Perdua CCR 2 1,7

Perdua AA 47 23,1

Perdua CCR+AA 49 1
N (%) Prioritzacié



Obijectius del programa

1. Avaluar la capacitat predictiva de neoplasia colonica avancada (NCA) de I'index
predictiu COLONOTIF, en funcid del punt de tall (<10, >10 a <20, >20).

2. Valorar 'aplicabilitat de I'index a Primaria.



Criteris d’inclusio

Pacients adults (218 anys) que presenten un o més dels criteris NICE de derivacio per a
colonoscopia CDR:

* tenir 240 anys, perdua de pes inexplicable i dolor abdominal o

tenir 250 anys i sagnat rectal inexplicable o

tenir 260 anys i:
* anemia per deficiencia de ferro o
e canvis en |I'habit intestinal

tenir <50 anys i sagnat rectal i un dels segients simptomes o troballes no explicats:
* dolor abdominal
e canvi en I'habit deposicional
e perdua de pes
* anemia ferropenica

pacients gue no compleixen els criteris previs, amb simptomes no explicats i que presenten SOF+
(=50 anys que tenen dolor abdominal inexplicable o perdua de pes, <60 anys que tenen canvis en
I'habit intestinal o anemia per deficiencia de ferro, o 260 anys que tenen anemia en absencia de
deficiencia de ferro).

(Anémia: homes, Hb <11 g/dl; dones, <10 g/dl sense causa que ho justifiqui)



Criteris de derivacio per a Colonoscc‘)pia CDR (NICE 2017), en funcio de I'edat

i els simptomes clinics:

SIMPTOMES CLINICS O FORMA DE PRESENTACIO CLINICA

Perdua de Rectorragiano Anémia Canvi ritme Rectorragia Rectorragia no Rectorragia Rectorragia Perdua Dolor Anéemia Anémia
pes no explicada (es deficit Fe  deposicional no explicada explicada no explicada no explicada de pesi abdominali  déficitFei  sense
explicada + descarta (no explicat) + dolor + canvi ritme + pérduade +anémia TIF+ TIF+ TIF+ deficit Fe i
dolor origen anal o abdominal deposicional pes ferropeénica TIF+
abdominal és dubtds)

:

:
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Criteris d’exclusio

e pacients asimptomatics

e adults amb una massa rectal o abdominal (requereixen colonoscopia
CDR)

* adults amb una proba radiologica suggestiva de CCR (requereixen
colonoscopia CDR)

* sagnat rectal frequient que impossibilita la pressa de mostres de sang
en femta (totes o quasi totes les deposicions contenen restes de sang
vermella) (requereixen colonoscopia CDR)

* pacients ingressats
* pacients amb Ml
* embaras o lactancia




Com funciona el programa??

* Criteri NICE positiu,

* Es sol-licitara TIF a 3 mostres de femta en 3 dies diferents (OC Sensor
quantitatiu; ug Hb/gr femta),

* Es registraran les variables: edat, sexe, criteri NICE que compleix,
tabaquisme (Si/No), antecedent de colonoscopia amb correcte
preparacio (cap segment amb Boston <2) en els 5 anys previs.

* En tots els pacients es calculara I’'Score predictiu COLONOTIF i es
prioritzara la colonoscopia de la segiient manera:

e Score <=10: Colonoscopia por la ruta convencional (1 a 4 mesos) o derivacid
a CCEE de digestiu

* Score>10y <20: Colonoscopia entre 2 i 4 setmanes
* Score=20: Colonoscopia en 2 setmanes 0 menys




Esguema d’actuacio:

Simptomes digestius baixos Historia clinica completa:
de recent aparicio ‘ anamnesi i exploracio fisica

Altres simptomes/troballes que
compleixen criteris NICE

v
*Massa abdominal o rectal palpable 1
*Prova radiologica positiva Hb fecal (3 mostres)
*Rectorragia sense simptomes anals
d’aparicio freqliient que impossibilita
pressa de SOF Score COLONOTIF
Score=20 Score>10i <20 Score<10
v / l l
Colonoscopia CDR en Colonoscopia CDR en Colonoscopia ruta

<2 setmanes 2-4 setmanes convencional




Pacient de 51 anys amb dolor abdominal i TIF+ (1 mostra+; 14 ug Hb/g) . Colonoscopia normal efectuada fa 3 anys.

SCORE COLONOTIF: 8 =4 + 4 (MAXTIF>11; 1 x 4=4) = 8 punts.
Colonoscopia ruta convencional o Derivacié a CCEE digestiu

Factor de risc

Edat <40

Edat 40-50

Edat 50-60

Edat >60

Colonoscopia (ultims 5 anys)

Tabaquisme (Si)

SI MAXTIF >4-11 pug Hb/g
NMOSTRES >4 pg Hb/g

SI MAXTIF >11 pg Hb/g
NMOSTRES >4 pg Hb/g

NMOSTRES>4: Numero de mostres amb TIF>4 pg Hb/g femta (0 a 3); MAXTIF: Valor més alt
d’'Hb fecal a les tres mostres; Punts: Punts assignats a cada Factor de Risc; x4 o x2: Factors
multiplicadors de NMOSTRES.

-4 a 24 punts




* Les colonoscopies amb mala preparacio (un segment del colon amb
Boston<2) es repetiran.

* Valorarem el correcte funcionament de la peticio electronica i els
circuits de derivacio durant un periode de 3 a 6 meses abans d’iniciar
el programa.



Valoracio de I'aplicabilitat del programa:

* Frequéencia FIT recollit correctament (3 mostres)

* Temps entre visita del pacient i peticid de colonoscopia

* Freguencia colonoscopies efectuades en el termini recomanat

* Freguencia adequacio de les derivacions (criteris NICE, FIT+ i Score)
* Frequencia diagnostics de CCR i AA segons la puntuacio del Score

* Freguencia diagnostics de CCR fora del programa i quadre clinic que
presentaven (complien criteris NICE? FIT positiu?)

* Frequéencia de prioritzacio en 2 setmanes, 2-4 setmanes i >4 setmanes

* Influencia d’anticoagulants, antiagregants i AINEs



(>50 afios; Hb fecal (1
muestra), con punto de
corte >20 pg Hb/g)
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* Sintomas sugestivos de Ell
* Diarrea cronica acuosa
 Diverticulitis complicada

Score>20

|

Colonoscopia CDR en
<2 semanas

—~

Sintomas de riesgo CCR
(Criterios NICE+)
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Hb fecal (3 muestras)
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Score COLONOTIF

l

Score>10vy <20
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Score<10
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Colonoscopia CDR en
2-4 semanas

Colonoscopia ruta
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Paciente sintomatico:

Sintomas sugestivos de Ell: Diarrea sanguinolenta/acuosa/blanda con/sin dolor abdominal con/sin
fiebre con/sin pérdida de peso; Dolor abdominal con/sin fiebre con/sin pérdida de peso; con Proteina
C reactiva y/o calprotectina elevada (>150 pg/g en 2 determinaciones en pacientes sin GEA y que no
tomen AINEs; ¢IBPs?)

==) CONSULTORIA VIRTUAL: Remitir a CCEE Ell urgente.

Diarrea crénica acuosa: 2 o mas dep/dia acuosas sin sangre de aparicion frecuente (al menos 3 dias a
la semana) (se excluyen los despefnos diarreicos ocasionales y la alternancia de
diarrea/estrefiimiento). La calprotectina fecal puede estar elevada.

=m) Colonoscopia con biopsias escalonadas para descartar Colitis Microscopica

Diverticulitis aguda complicada: Absceso local o fistula.
== Colonoscopia para descartar neoplasia asociada
(En las diverticulitis agudas no complicadas el control evolutivo se realiza con TC abdominal).



Adequacio de les indicacions de colonoscopia:

Home 59 anys

* AP de poliposis coldonica, hemorroides internas y externas que
presenta rectorragia recurrente. Ultima colonoscopia 2017 con palipo
hiperplasico en recto.

Revisada la H2 clinica: 3 adenomas tubulares con DBG <5mm en 2014.
Le tocaria la colonoscopia de seguimiento en 2022.

En la historia clinica actual consta:

Hace 6 meses que no tiene rectorragias. No pérdida de peso ni dolor
abdominal.

¢Por qué no se anula esta colonoscopia?




Home de 48 anys:
e Barrera idiomatica. Explica restrenyiment i sang fresca al netejar-se.

¢Hi ha canvi del ritme deposicional?
No consta tacte rectal

Es van demanar 3 SOF que van ser negatives
Cal fer la colonoscopia?




Home de 79 anys:

* AP de N prostata tractat amb radioterapia. Colonoscopia fa 2 anys
amb diverticulosi i angiodisplasia cecal (que es tracta).

e Continua amb diarrea alternant amb restrenyiment.

Es demana colonoscopia i es fan 3 mostres de SOF: 2 de 3 positives
amb valors <11. Hb Normal, ferritina Normal.

Cal fer la colonoscopia?

Colonoscopia Juny 2019: Normal




Dona 55 anys:
e Estudi de dolor abdominal. Demano SOF.

3 mostres de SOF negatives.
Cal fer la colonoscopia?




Dona 93 anys:
e Estudi d'anemia, SOF+

Revisada la historia: Dona amb Alzheimer avancat.
Cal fer |a colonoscopia?




