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Introduccid

El Programa de Deteccio Precog¢ de Cancer de Colon i Recte s’ha estés a tota Catalunya
durant 'any 2015. L'estructura operativa consisteix en diverses Oficines Técniques que
inclouen una o més Unitats d’Endoscopia. El programa assumeix directament les
colonoscopies de cribratge (després d’'un FIT positiu), pero es considera com a
repercussio directa del mateix les colonoscopies de seguiment de les lesions detectades.

El seguiment de les lesions detectades té diferents intensitats i nivells de complexitat
segons el nivell de risc dels adenomes detectats. Els nivells de complexitat del seguiment
d’aquestes lesions son tres, essent el primer nivell el seguiment per part del metge de
capealera, el segon nivell seguiment per part d’'un gastroenteroleg i el tercer nivell
correspondria a poliposis amb seguiment per part de gastroenterolegs més especialitzats
i amb endoscopies d’alta complexitat, el segon i el tercer nivell correspondria a Cliniques
d’Alt Risc i unitats de consell genetic.

L’objectiu d’aquest informe és fer una estimacio dels recursos necessaris (nombre de
colonoscopies de cribratge i de seguiment, visites de gastroenterologia i medicina de
familia, tests genetics i anatomia patologica) per dur a terme el seguiment de les lesions
detectades pel Programa de Deteccié Precog de Cancer de Colon i Recte (PDPCCR) en la
seva extensio a tota Catalunya.

Metodes

Per tal de fer una previsio dels recursos necessaris s’utilitzara un model de simulacié
d’esdeveniments discrets dissenyat per a tal fi des del Servei d’Epidemiologia i Avaluacio
de I'Hospital del Mar, amb la col-laboracié de professionals de la Societat Catalana de
Gastroenterologia. El model simula un horitzé temporal de 10 anys, per tant, permet
obtenir resultats a curt, mitja i llarg termini.

Model conceptual

El model de simulacié s’alimenta principalment de la informaci6 obtinguda de la primera
i segona ronda del PDPCCR Barcelona Esquerra i Litoral Mar (2009-2013). Aquest
programa s’adhereix a les Guies Europees publicades.[1] L'estructura operativa del procés
de cribratge esta basada en el funcionament del PDPCCR de Catalunya (figura 1), que
inclou els processos d’invitacio, de participacio a través del test de sang oculta en femta
immunologic (FIT) i la colonoscopia pels positius. A aquesta colonoscopia 'anomenarem
“de cribratge” o “després d'un FIT positiu” per diferenciar-la de les colonoscopies de
seguiment que s’ofereixen a persones que se’ls han detectat adenomes a través del
cribratge. El procés de seguiment d’aquestes persones s’ha dissenyat seguint les
recomanacions de les Guies Europees|[1] (figura 2). Aquestes recomanacions s’han
adaptat al model com es mostra a la figura 3, que representa els possibles ‘camins’
després del resultat de la colonoscopia de cribratge i després de les colonoscopies de
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seguiment. La programacio de les colonoscopies de seguiment no només depen del
resultat obtingut a la colonoscopia anterior, sind que també depén del resultat obtingut a
la colonoscopia de cribratge. A la figura 3 es mostra que després d'un resultat de la
colonoscopia de cribratge negatiu o amb troballes d’adenomes de baix risc es retorna al
programa de cribratge al cap dels 10 i 2 anys, respectivament. Si el resultat de la
colonoscopia de cribratge va ser d’adenomes de risc intermig, l'interval de seguiment
sera de 3 anys, excepte després del primer resultat negatiu, que seran 5 anys i després de
dos resultats negatius es torna al programa de cribratge (FIT cada 2 anys). Si el resultat
de la colonoscopia de cribratge va ser d'adenomes d’alt risc, la primera colonoscopia de
seguiment sera al cap d’un any per a revisar que no s’hagin deixat lesions sincroniques
abans de comengar amb el seguiment cada 3 anys. L'interval es pot ampliar a 5 anys
després de dues colonoscopies de seguiment negatives. Actualment no existeix evidéncia
sobre la seguretat d’aturar el seguiment en aquest grup d’alt risc, per tant, es segueix fent
tenint en compte les comorbiditats, 'edat i les preferéncies dels pacients. En el model es
simulen les colonoscopies de seguiment fins als 8o anys (figura 1).

Figura 1: Model conceptual del procés de cribratge dins del Programa.
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Figura 2: Seguiment amb colonoscopia recomanat després de reseccié d’adenomes.[1]
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Figura 3: Model conceptual pel seguiment a través de Cliniques d’Alt Risc dels adenomes
detectats en la colonoscopia de cribratge.
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S’ha comptabilitzat, per cada colonoscopia de seguiment, una visita d’indicacio de la
colonoscopia i una altra d’entrega de resultats del professional corresponent al nivell
(medicina de familia pel 1r nivell o gastroenterologia pel 2n o 3r nivell). En 'any del
cribratge es comptabilitza una primera visita de gastroenterologia pel 2n i 3r nivell de
CAR i un test genetic (extraccio de sang i analisi) i una visita de resultats pels casos del 3r
nivell (poliposi).

Estimacio dels parametres

S’ha utilitzat la informacio de la primera ronda per caracteritzar els casos de cribratge
inicial i la informacié de segona ronda dels participants a la primera amb resultat negatiu
del FIT per caracteritzar els casos de cribratge successiu. La participacio es va
condicionar segons si s’havia participat o no en la ronda immediatament anterior,
distingint el cribratge inicial en primera invitacio6 del cribratge inicial en no participants i
el cribratge successiu regular del cribratge successiu irregular. Per calcular la participacio
en cribratge inicial i primera invitacio es van utilitzar les dades de participacio de la
primera ronda i es van ajustar distribucions per grup d’edat i sexe, les mitjanes de les
quals es mostren a la taula 2. El valor de participacié mitjana d’aquest programa es pot
considerar similar al de Catalunya de I'any 2013, que va ser del 49%. Per a la participacié
en cribratge inicial en no participants es van utilitzar les dades de Catalunya pel 2013 i es
va ajustar una distribucié amb mitjana del 17,4%. Per calcular la participacid en cribratge
successiu regular es va utilitzar el percentatge de participacio en segona ronda dels casos
que havien participat en primera (i amb resultat del FIT negatiu) en el PDPCCR de
Barcelona-Esquerra Litoral Mar i es va ajustar una distribucié amb mitjana de 82.2%.
Aquest valor és similar a 'obtingut per tot Catalunya (82,3%, any 2013). Pel percentatge
de participacio irregular en cribratge successiu es va ajustar una distribucio de mitjana el
valor de Catalunya a I'any 2013 de 51,8%.

A més de la participacid, també s’han estimat per grup d’edat i sexe els parametres
d’entrada al model sobre exclusions, cribratge extern, positivitat del FIT i realitzacio de
la colonoscopia de cribratge inicial (veure taula 2 amb les mitjanes de les distribucions).

La positivitat del FIT i I'acceptacio de la colonoscopia en cribratge successiu es van
simular amb distribucions de mitjanes 4,5% i 87,5%, respectivament.

El percentatge de colonoscopies de cribratge que s’han de repetir per motius com la mala
preparacio, el control de reseccié complerta, o la polipectomia addicional, s’ha calculat
amb dades de la primera ronda, obtenint-se un valor del 12,3%,[2] i s’ha assumit que és
similar per cribratge inicial i successiu.
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Taula 2: Valors mitjans de les distribucions pels parametres d’entrada de cribratge

inicial.
% Participacio % Positivitat del FIT

Edat Homes Dones Edat Homes Dones

50-54 39,65 45,03 50-54 5,56 3,64

55-59 42,31 47,77 5559 7,69 473

60-64 46,21 49,52 60-64 9,53 6,05

65-69 44,49 46,73 65-69 10,33 6,20

% Exclusio del Programa % Cribratge extern % Acceptacio de la colonoscopia

Edat Homes Dones Edat Homes Dones Edat Homes Dones
50-54 8,54 8,05 50-54 1,34 1,40 50-54 84,45 80,30
5559 8,66 9,44 5559 1,69 2,05 55-59 83,63 85,08
60-64 8,40 8,16 60-64 2,09 2,90 60-64 82,42 83,64
65-69 8,17 6,74 65-69 2,33 2,70 65-69 79,18 82,45

Els resultats de la colonoscopia de cribratge (taula 3) s’han obtingut, segons cribratge
inicial i successiu, del PDPCCR Barcelona Esquerra i Litoral Mar. Per als resultats en
cribratge inicial s’han utilitzat els resultats de primera ronda. Aquesta distribucié s’aplica
a tots els casos de cribratge inicial, independentment de si és la primera invitacio o no.
Els resultats de la colonoscopia en cribratge successiu s’han obtingut dels casos amb
colonoscopia a la segona ronda que tenien un resultat negatiu del FIT en primera ronda.
Aquesta distribucio s’ha aplicat a tots els casos de cribratge successiu, independentment
del seu patré de participacio.

Per als resultats de les colonoscopies de seguiment (que s’han de condicionar a les
troballes inicials de la de cribratge), degut a que no disposem encara de resultats lligats
al Programa, s’han utilitzat els resultats de I'estudi de Winawer et al.,[3] adaptats a la
classificacio dels adenomes del Programa (taula 4).

Taula 3: Resultats de la colonoscopia de cribratge.

Cribratge Cribratge

Inicial (%) Successiu (%)

Normal 26,9 35,2
Hiperplasica-inflamatoria 5,0 5,6
MII 0,6 0,2
Subtotal Negatiu 32,5 39,2
Adenomes Baix Risc 17,4 20,4
Adenomes Risc Intermig 28,5 26,7
Adenomes Alt Risc 15,6 8,5

Cancer invasiu 6,0 3,4
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Taula 4: Resultats de la colonoscopia de seguiment.*

post Adenomes d'Alt post Adenomes de

Risc Risc Intermig
1any 3 anys 3 anys
Normal 72,5 78,4 68,0
Adenoma Baix Risc 25,0 20,4 28,3
Adenoma Alt Risc i Risc Intermig 2,6 0,9 3,3
Cancer invasiu o 0,3 0,5

*Adaptat de Winawer SJ et al. New Engl ] Med (1993) 328(13)901-6

L’adherencia a les colonoscopies de seguiment s’ha introduit de manera probabilistica
amb valors entre 35% i 70%, basats en I'opinio d’experts, resultant en una mitjana de
52.1% d’adheréncia a les colonoscopies de seguiment successives. Per la primera
colonoscopia de seguiment s’ha considerat una adherencia del 95%.

Per a estimar el temps fins a la mort s’han utilitzat les dades publicades a INEBase[4]
sobre poblacié i defuncions a Catalunya corresponents a I'any 2011.

Per a estimar el nombre de polips extrets en les colonoscopies després d'un FIT positiu,
s’han utilitzat les dades del PDPCCR Barcelona Esquerra i Litoral Mar. S’han estratificat
els resultats per cribratge inicial o successiu i segons el nivell de risc del resultat de la
colonoscopia (adenomes de risc baix, intermig o alt) i s’ha calculat una distribucié de
freqtiéncies per cada estrat.

Per les colonoscopies de seguiment, s’ha considerat que en les que presentaven un
resultat d'adenoma de baix risc s’extreia 1 polip en el 50% dels casos i 2 polips en I'altre
50%. Per les que presentaven resultat d’adenoma d’alt risc o risc intermig s’ha considerat
que s’extreien 3 polips en el 50% dels casos i 4 polips en I'altre 50%.

Analisi per Unitat d’Endoscopia

El nombre de colonoscopies associades al PDPCCR s’ha estimat en funcié de la poblacio
a cribrar, és a dir, el nombre d’habitants entre 50 i 69 anys assignat a cada Unitat
d’Endoscopia (UE), aixi com el nombre d’habitants que s’aniran afegint cada any pel fet
d’entrar a la poblacié diana per complir el criteri d’edat (50 anys). El Pla Director
d’Oncologia ha proporcionat el nombre d’habitants per any d’edat i sexe segons dades
del Registre Central d’Assegurats del 2015. També ha proporcionat el nombre d’homes i
dones que compliran 50 anys en els dos anys segiients.

Per tal de fer la prediccié del nombre d’homes i dones que compliran 50 anys en els anys
segiients s’han consultat les prediccions a nivell de provincia publicades per 'INE[4]des
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del 2016 fins el 2025. Aquestes prediccions tenen en compte I'efecte de I'evolucio
observada recentment de la fecunditat, mortalitat i migracions en cada territori. En la
figura es mostren les prediccions estandarditzades per 100.000 homes o dones per les
quatre provincies de Catalunya.

Figura 3: Prediccions futures de les noves incorporacions al PDPCCR per provincia.

Analisi de sensibilitat i aplicacio via web pel nombre de colonoscopies

S’ha realitzat una analisi de sensibilitat per nivell de participacio, taxa de positivitat del
FIT i adherencia a les colonoscopies de seguiment. Les tres variables han resultat tenir
una influéncia rellevant en el nombre final de colonoscopies, essent la positivitat del FIT
la més influent, seguida per la participacid i 'adheréncia, que només entra en joc en el
cas de les colonoscopies de seguiment. [5]

En I'analisi de sensibilitat s’han utilitzat rangs de variacio per totes les variables més
amplis que els observats en el PDPCCR de Barcelona Esquerra i Litoral Mar. Aixo permet
obtenir models de regressié que puguin predir el nombre de colonoscopies quan els
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resultats d’'un programa no siguin comparables al PDPCCR de Barcelona Esquerra i
Litoral Mar.

Aquests models de regressio s’han introduit en una aplicacié programada amb R Shiny a
la que es pot accedir a través de I'enllag:

https://epi-imim.shinyapps.io/PredictorPCCCRCat/

amb el nom d’usuari “CCR” i la paraula de pas “Catalunya”.

L’aplicacio disposa de mends per a triar la UE, quin nombre de colonoscopies volem
predir (de cribratge, de seguiment o el total) i té uns selectors per a variar la participacié
(inicial o successiva) mitjana, la positivitat del FIT (inicial o successiva) mitjana i
I'adheréncia a les colonoscopies de seguiment (aquest darrer no té efecte sobre el
nombre de colonoscopies de cribratge). L’aplicacio s'inicia amb els valors de referéncia
per la UE del PSMAR, que s6n 46% de participacio i 6,5% de positivitat en cribratge
inicial, i 48,8% de participacid i 4,5% de positivitat en cribratge successiu.

L’aplicacio també doéna la possibilitat de descarregar la informacié tant en format de
dades (es descarrega un fitxer en format .xIs) com en format grafic (es descarrega un
fitxer en format .pdf). En ambdds casos el nom del fitxer descarregat inclou la informacio
dels selectors (per exemple: ‘UE PS Mar_ini_46_6.5_suc_48.8_4.5_62’ en el cas de la
figura 4).

Figura 4: Interficie de I'aplicacid.
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Figura 5: Interficie de I'aplicacié. Selector d’Unitat d’Endoscopia.

Figura 6: Interficie de 'aplicacié. Selector de la variable de resultat mostrada.
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Figura 6: Interficie de I'aplicacio. Exemple de modificacié de participacié per 'Hospital
del Mar.

Resultats

S’ha obtingut una previsio de la necessitat de colonoscopies a 10 anys i ajustada a la
poblacié (en termes de grandaria i estructura per edat i sexe) assignada a cada UE. Les
taules mostren les estimacions puntuals en nombre de colonoscopies de cribratge
(després d’un FIT positiu) i de seguiment dels pacients a qui se’ls han detectat adenomes
de risc intermig o alt, segons el nivell de complexitat, essent les colonoscopies d’alta
complexitat les corresponents a les Cliniques d’Alt Risc de 2n i 3r nivell. Es presenta
també el nombre de visites estratificat per especialitat (medicina de familia o
gastroenterologia) i pel tipus de visita (primeres o de seguiment, ja siguin d’indicacié de
colonoscopia o de resultats, incloent les del test genetic). Les necessitats d’anatomia
patologica s’han comptabilitzat com el numero de polips extrets, estratificats segons si la
colonoscopia era la de després del FIT positiu o la de seguiment segons complexitat.
Sobre els tests genetics es presenta el nombre de tests genétics i el nombre estimat de
tests positius.
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UE H Comarcal del Pallars
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UE H Espitau Val d’Aran
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UE H Cerdanya
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RS BARCELONA
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UE H Comarcal de I’Alt Penedés
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UE H SJ Despi Moisés Broggi
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UE PS SJ Despi Sant Boi
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UE H Viladecans
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UE H Martorell
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Discussio

Es presenten resultats del model de simulacié sobre la demanda de colonoscopies que es
generara degut a la implantacio de programes de cribratge de cancer de colon i recte en
tot el territori de Catalunya. Els resultats es presenten com a nombre de colonoscopies
anuals estratificats per si la colonoscopia és la de després d'un FIT positiu o si és de
seguiment de troballes previes d’'adenomes. Les estimacions només tenen en compte la
demanda generada pel programa i no tenen en compte les colonoscopies indicades per
altres vies que es deixarien de fer (cribratge oportunista, rectorragies, altres
simptomes...), ja que no es disposa de la informacid sobre el motiu de la colonoscopia.

Les previsions estan ajustades no només per la grandaria de la poblacid assignada a cada
Unitat d’Endoscopia, sino també per I'estructura d’edat i sexe de la poblacid, ja que els
resultats del programa de cribratge (positivitat, participacio, etc.) depenen de l'edat i el
genere de la poblacié convidada.

Una de les fortaleses del model és que els parametres d’entrada s’han estimat sobre els
resultats de la 12 i 22 ronda del Programa de Barcelona Esquerra i Litoral Mar, que
compren una poblacié de més de 200.000 habitants. Tanmateix, s’ha realitzat una analisi
de sensibilitat probabilistica ampliant I'espectre de la participacio, la positivitat del FIT i
I'adherencia a les colonoscopies de seguiment i s’ha inclos en una aplicacio via web per
tal que cada Unitat d’Endoscopia sigui capag d’actualitzar les seves previsions del
numero de colonoscopies segons els resultats que vagin obtenint en la mesura que vagin
executant el PDPCCR.

El model de simulacio presenta diverses limitacions. Una d’elles és que no es modela la
historia natural de la malaltia i, per tant, no s’apliquen sensibilitats i especificitats del FIT
ni la colonoscopia, sind que s’apliquen els resultats obtinguts en el PDPCCR de Barcelona
Esquerra i Litoral Mar per tal de simular els resultats de les colonoscopies de cribratge.

Tampoc s’estima el nombre de colonoscopies de seguiment dels casos amb cancer, ja que
les decisions sobre aquests pacients les pren el clinic de manera individual, és a dir, no
estan subjectes a un patr6 de recomanacio.

Els resultats de les colonoscopies de seguiment han estat adaptats d'un assaig clinic de
I'any 1993, ja que no disposem de dades robustes en el nostre entorn.

L’esquema de seguiment de les lesions detectades segueix les recomanacions de les guies
europees del 2010. Tanmateix, des del Pla Director d’'Oncologia, juntament amb la
Societat Catalana de Digestiu, s’ha aprovat recentment un esquema de seguiment
unificant les lesions adenomatoses i serrades per a facilitar I'algoritme de decisié dels
intervals de seguiment amb colonoscopies. Aquest esquema és similar al de les guies
europees, per tant, els resultats del model serien similars als que obtindriem amb el nou
esquema.

En conclusio, es presenta una prediccio de la demanda de recursos generada per
I'extensio del Programa de Deteccid Precog¢ de Cancer de Colon i Recte a tot Catalunya,
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tenint en compte les previsions d’envelliment de la poblacié actualment publicades. Els
resultats es presenten segons Unitat d’Endoscopia i inclouen el nombre de colonoscopies
de cribratge (després d'un FIT positiu), el nombre de colonoscopies de seguiment en cas
de troballes premalignes a la colonoscopia de cribratge, el nombre de visites meédiques de
seguiment d’aquestes troballes, el nombre d’estudis histologics i el nombre de tests
genetics. S’ha creat una aplicacio via web que permet a les Unitats d’Endoscopia
actualitzar les prediccions segons els resultats propis del nombre de colonoscopies en
termes de participacio, positivitat del FIT i adherencia al seguiment.
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