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Results of a multicentric colorectal cancer
screening program in Chile

Background: Colorectal Cancer Screening Programs (CRCSP) are widely
accepted in developed countries. Unfortunately, financial restrictions, low ad-
herence rate and variability on colonoscopy standardization hamper the imple-
mentation of CRCSP in developing countries. Aim: To analyze a multicentric
pilot model of CRCSP in Chile. Material and Methods: A prospective model
of CRCSP was carried out in three cities, from 2012 to 2015. The model was
based on CRC risk assessment and patient education. Health care personnel
were trained about logistics and protocols. The endoscopy team was trained
about colonoscopy standards. A registered nurse was the coordinator in each
center. We screened asymptomatic population aged between 50 and 75 years.
Immunological fecal occult blood test (FIT) was offered to all participants.
Subjects with positive FIT underwent colonoscopy. Results: A total of 12,668
individuals were enrolled, with a FIT compliance rate of 93.9% and 2,358
colonoscopies were performed. Two hundred and fifty high-risk adenomas and
110 cancer cases were diagnosed. One patient died before treatment due to car-
diovascular disease, 74 patients (67%) underwent endoscopic resection and 35
had surgical treatment. Ninety one percent of patients had an early stage CRC
(0-I-1I). Among colonoscopy indicators, 80% of cases had an adequate bowel
preparation (Boston > 6), cecal intubation rate was 97.7%, adenoma detection
rate was 36.5%, and in 94.5% of colonoscopies, withdrawal time was adequate
(> 8 min). Conclusions: This CRCS pilot model was associated to a high rate
of FIT return and colonoscopy quality standards. Most CRCs detected with the
program were treated by endoscopic resection.
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sas mds frecuentes de mortalidad en paises

desarrollados'. Diversos factores genéticos y
mediambientales han sido asociados al desarrollo
de este tumor, inlcuyendo la dieta rica en protei-
nas y grasas, baja ingesta de fibras, estilo de vida
sedentario, obesidad y tabaquismo?.

El cancer colorrectal (CCR) es una de las cau-

Durante las dos dltimas décadas, la mortalidad
por CCR se ha incrementado significativamente
en paises de América del Sur como Chile y Brasil,
entre otros>*.

El incremento en la esperanza de vida, asi
como la mayor prevalencia de los factores de
riesgo medioambientales, podrian explicar esta
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tendencia’. Para disminuir la mortalidad por CCR
se han desarrollado e implementado programas de
cribado de CCR en los paises desarrollados®®. Ac-
tualmente, el test de sangre oculta en deposiciones
(TSOD) seguido de una colonoscopia en pacien-
tes seleccionados, es la estrategia mds utilizada y
diversos estudios han mostrado los beneficios en
la reduccion de la mortalidad por CCR®?. Adicio-
nalmente, la introduccién del TSOD inmunolégico
(TSODi) ha incrementado la adherencia de la po-
blacién general al cribado inicial, ya que no require
de restricciones farmacolégicas, ni dietarias'.

Desafortunadamente, en paises en desarrollo
las restricciones financieras, la amplia variabili-
dad de los estdndares de calidad de la endoscopia
y la falta de datos epidemioldgicos completos
hacen dificil iniciar un programa de cribado de
CCR (PCCCR)!". Por lo anterior, existen escasos
estudios organizados de PCCCR disponibles en
América del Sur''2,

Un estudio de este mismo grupo de inves-
tigadores, evidencié que es posible desarrollar
una campana multicéntrica de cribado de CCR,
aunque con limitaciones como la alta variabilidad
de la calidad endoscépica entre los endoscopistas:
llegada al ciego en menos de 90% de los casos y
una tasa de detecciéon de adenoma (ADR) menor
a la exigida internacionalmente.

Basados en la experiencia de campana previa
y superando los puntos débiles, es que disenamos
un nuevo modelo de programa de cribado de
CCR (PRENEC) para hospitales publicos. Este
programa incluye educacién a la comunidad,
soporte para el personal de salud, estandarizacién
de los protocolos de trabajo (preparacion intesti-
nal, indicadores de calidad de las colonoscopias,
protocolos anatomopatoldgicos" y seguimiento
protocolizado).

El objetivo de este estudio es analizar los
resultados iniciales de la implementacién de un
programa de cribado multicéntrico de CCR en
centros publicos de salud en Chile.

Materiales y Métodos

Un programa de cribado prospectivo fue di-
sefiado el afio 2011 y se implemento en 3 zonas
geograficas con alta mortalidad por CCR: Santia-
go, Punta Arenas y Valapraiso. En estas ciudades,
se organizé6 un equipo de trabajo para hacer
funcionar el programa en el sistema publico de
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salud. Los profesionales y técnicos de cada centro
fueron entrenados antes del inicio del programa.

Cada equipo estaba constituido por un director
médico, una enfermera coordinadora, una enfer-
mera asistente, secretaria, endoscopistas, patdlo-
gosy cirujanos. Antes de iniciar el programa, todos
los equipos fueron invitados a Clinica Las Condes
(CLC), para la capacitacién en los protocolos de
trabajo. El equipo central de este programa estaba
constituido por profesionales de CLC y Tokyo Me-
dical and Dental University (TMDU). Este nicleo
aport6 con el soporte continuo de endoscopistas
y cirujanos para el inicio y con supervision de los
centros regionales.

Para la implementacién de este programa se
disefio un consentimiento informado el que fue
entregado a cada centro y aprobado por el comité
de ética de cada centro participante. Ademds a
todos los pacientes que se integraron al programa
se les explicé el programa y se firmé de forma
individual el consentimiento de participacién en
el mismo.

Se disefiaron protocolos médicos y administra-
tivos especialmente para este programa, ademads
se crearon protocolos para la educaciéon de los
pacientes asi como cuestionarios de salud (pre-
guntas generales y especificas de epidemiologia de
la salud), ademas del uso del TSODi (OC-sensor-
Micro, Eiken Chemicals Co. Tda, Tokio, Jap6n)
y educacién acerca de la preparacién intestinal,
agendamiento de procedimientos endoscépicos,
estdndares de calidad endoscépica, protocolos de
manejos de complicacién, ademds de la estan-
darizacién de andlisis histopatoldgico, asi como
esquemas de seguimiento clinico.

Se desarrollé una base de datos centralizada
para el registro de la informacién, y a cada miem-
bro del equipo se le asigné un nombre y una clave
para el ingreso y registro de la informacién de los
pacientes.

Ademads se implementé una teleconferencia
multicéntrica mensual para dar retroalimentacién
a cada equipo vy asi analizar los casos complejos
respecto de los diagnésticos endoscopicos, andlisis
histopatolégicos y tratamiento (endoscépico o
quirudrgico), asi como el seguimiento clinico.

Los criterios de ingreso para PRENEC fueron:
+ Individuos asintomaticos.

+ Beneficiarios del sistema publico de salud

(FONASA).

+ Edad entre 50 y 75 afios.
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Durante el enrolamiento de los participantes
a cada individuo se le explic6 el proyecto por
una enfermera asistente. Luego se le realizé una
encuesta de salud y de factores de riesgo, asi como
también se educd acerca del uso del TSODi y la
importancia del retorno del kit de examen al equi-
po de salud. En el mismo enrolamiento ademds
la enfermera y/o el técnico hicieron educacién
general del programa.

Respecto del TSOD), se analizaron dos mues-
tras por paciente en el laboratorio de CLC. Un
resultado positivo fue definido como al menos
una muestra positiva para hemoglobina con una
concentracién igual o mayor de 100 ng/mL.

La colonoscopia fue indicada en todos los
pacientes con TSODi positivo, ademds de los
individuos con antecedentes familiares de CCR
(obtenido desde el cuestionario de salud).

Antes de la colonoscopia, cada paciente fue
citado a una visita al centro endoscépico para
una sesion de entrevista con la enfermera para
verificar su estado de salud y las posibles comor-
bilidades. En caso de decompensacién de alguna
patologia fue enviado a un especialista (previo
a dar el pase para la colonoscopia). Durante la
misma visita, se le detallé a cada paciente las
instrucciones de la preparacion intestinal, por
parte de la enfermera. La preparacion usada pre-
ferentemente fue polietilenglicol (ENDOFALK®,
macrogol 3350).

Las colonoscopias fueron realizadas por
médicos endoscopistas (gastroenter6logos, colo-
proctélogos o cirujanos generales). La calidad de
la preparacion intestinal fue evaluada y registrada
para cada examen segun la escala de Boston', se
considerd una buena preparacién un puntaje de
7 0 mds puntos.

Respecto de los indicadores endoscépicos, se
definieron 3 principales:

+ Llegada al ciego, considerando satisfactorio
llegada en 90% de los casos.

+ Tiempo de retiro del instrumento, consideran-
do satisfactorio igual o mayor a 8 min.

+ Tasa de deteccidn de adenoma, considerando
satisfactorio 30% o mas de los casos.

Para la descripcién de la morfologia de los
polipos se utilizo la clasificacion de Paris' y para la
histopatologia la clasificacién de Viena's, siguien-
do el protocolo establecido por los pat6logos de
TMDUZ". Para mejorar y clarificar diagnésticos
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complejos se utilizo la teleconferencia, la cual se
realiz6 mensualmente.

Los resultados endoscépicos y anatomopato-
l6gicos (presencia de pélipos, tamafio y caracte-
risticas) fueron ingresados prospectivamente a la
base de datos.

Se consideraron como pélipos de alto riesgo,
a los adenomas de mds de 1 c¢m, presencia de 3 o
mas adenomas, componente velloso y/o presencia
de displasia severa.

Céncer invasor fue definido como la presencia
de células neoplasicas que traspasaran la muscular
de la mucosa.

El seguimiento fue establecido para cada caso
por los médicos y/o enfermeras coordinadoras de
los centros de acuerdo a un protocolo.

Los datos de cada paso del programa fueron
registrados en la base de datos de forma prospec-
tiva, ademads de registrar las conclusiones de cada
teleconferencia realizada.

Andlisis estadistico

Test t de student, chi cuadrado y ANOVA, se
considerd estadisticamente significativo un valor
p < 0,05.

Resultados

Entre junio de 2012 a enero de 2015, se enro-
laron 12.668 pacientes. Los resultados generales
se visualizan en el Figura 1. La informacién de
los indicadores del TSODi se muestra en la Ta-
bla 1. La adherencia al TSODi fue de 93,9%. Las
caracteristicas generales de los 12.334 pacientes
que respondieron la encuesta se muestran en la
Tabla 2.

Un total de 2.358 colonoscopias fueron reali-
zadas (867, 492 y 999 colonoscopias en Santiago,
Valparaiso y Punta Arenas, respectivamente). Res-
pecto de la preparacion intestinal, un puntaje de 7
0 mds puntos en la escala de Boston se obtuvo en
80,2% de los pacientes sometidos a colonoscopia.

Para el andlisis de los resultados endoscépicos,
se seleccionaron a los pacientes con 8 6 9 puntos
en la escala de Boston (82 pacientes, se excluyeron
por mala preparacién intestinal o colonoscopia sin
indicaciéon de llegada al ciego por polipectomia
programada). De esta forma el ntimero de colo-
noscopias usado para analizar la llegada al ciego
fue de 2.276. De estas, no se llegé al ciego en 52
procedimientos, logrando una llegada al ciego
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12.668 individuos enrolados

11.900 TSODi retornados

!

1.650 TSODi positivos

]

2.358 colonoscopias

36,

5% deteccion de adenomas

Figura 1. Flujograma de

110 pacientes con cancer

principales resultados de
pacientes. Nota: TSODi: test
de sangre oculta en deposi-

de colon o recto

ciones inmunoldgico.

global de 97,7%. No se observaron diferencias
entre los 3 centros (98,3%, 96,8% y 97,6% en
Santiago, Valparaiso y Punta Arenas, respectiva-
mente) (p = 0,86).

Tabla 1. Informacion general

Nuamero
Total enrolados 12.668
TSODi retornado 11.900 (93,9%)
TSODi positivo 13,9%

Respecto del tiempo de retiro endoscépico,
solamente en 5,5% de las colonoscopias que al-
canzaron el ciego (2.276) no se alcanz6 el criterio
de retiro de 8 min. Este indicador presenté un
mayor incumplimiento en Punta Arenas con 86
casos (8,9%), comparado con Santiago 26 casos
(3,1%) vy Valparaiso 13 casos (2,8%) (p < 0,001).

Un total de 5 pacientes tuvieron una compli-
cacién posterior a la colonoscopia, dos pacientes
presentaron una perforacién de colon, uno de los
cuales se traté con una cirugia (colectomia parcial
y anastomosis primaria en paciente con deformi-
dad colénica por enfermedad diverticular), y el
segundo caso se tratd con clips endoscépicos. En
3 casos se evidencié un sangrado digestivo bajo

Tabla 2. Resultados generales de la encuesta de salud

Valparaiso 642 de 4.511 (14,2%)
Punta Arenas 402 de 2.577 (15,6%)
Santiago 606 de 4.812 (12,6%)
Valparaiso
Hombre Mujer
Total 714 2.078
Edad (anos) 64,2 63,5
Tabaquismo 155 (21,7%) 479 23,1%)
Ingesta alcohol diario 38 (5,3%) 22 (1,1%)

Estado nutricional
Sobrepeso
Obesidad

331 (46,4%)
249 (34,8%)

808 (38,8%)
829 (39,8%)
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Santiago Punta Arenas
Hombre Mujer Hombre Mujer
624 2.616 1.720 3.952
64 63 62,2 61,5
135(21,6%) 579 (22,1%) 353 (20,5%) 860 (21,8%)
12 (1,95) 29 (1,1%) 25 (1,5%) 14 (0,4%)

303 (48,6%)
168 (26,9%)

1.103 (42,2%)
907 (34,7%)

730 (42,4%)
743 (43,2%)

1.422 (35,9%)
1.916 (48,5%)
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posterior a la colonoscopia. En todos estos casos
el sangrado se traté mediante un nuevo procedi-
miento endoscépico de forma satisfactoria.

No hubo mortalidad derivada de procedimien-
tos del cribado.

En términos generales se detecté uno o mds
polipos en 1.306 colonoscopias (55,4%). La fre-
cuencia fue similar en los 3 centros, Santiago 489
(56,4%), Valparaiso 293 (59,6%) y Punta Arenas
524 (52,5%).

El porcentaje de detecciéon de adenoma fue de
36,5%. Un total de 375 mucosectomias fueron
realizadas. Hubo 250 pacientes con adenomas
de alto riesgo. Los hallazgos histopatoldgicos se
muestran en la Tabla 3.

El nimero total de pacientes en que se diagnos-
tic un cancer de colon o recto fue de 110 pacientes
(34, 19y 57 casos en Santiago, Valparaiso y Punta
Arenas, respectivamente) lo cual representa el
0,9% de los 11.900 individuos que retornaron el
TSODi. De este grupo de 110 pacientes, 74 tuvie-
ron un tratamiento endoscépico, en 35 casos se
indicé un tratamiento quirdrgico y en un caso el
paciente falleci6é de causa cardiovascular antes de
poder ser tratado por su CCR.

Con respecto a los 74 pacientes con tratamien-
to endoscdpico, el margen vertical fue negativo en
69 pacientes y no evaluable en 5 por reseccién tipo
“piecemeal”. El margen horizontal fue negativo en
66 casos, no evaluable en 5 casos (por “piecemeal”)
y positivo en 3 casos para adenoma.

Respecto a los 35 pacientes tratados quirurgi-
camente, el andlisis anatomopatoldgico evidencié
un estadio 0, I, II, Il y IV en 13, 8, 2, 12,y 0
pacientes, respectivamente. La distribucién del
estadio anatomopatoldgico por centro se muestra
en la Tabla 4.

Discusiéon

El presente estudio demuestra la factibilidad de
la realizacién de un protocolo multicéntrico de un
PCCRC en un pais en desarrollo en Sudamérica,
evidenciando altos niveles de cumplimiento de
objetivos en los centros participantes.

Estos resultados son alcanzados probablemen-
te por una coordinacién multicéntrica, con la
figura de una enfermera coordinadora y director
médico por cada centro, ademas de una super-
visacién central, basado en el cumplimiento de
protocolos en cada etapa del programa.
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Tabla 3. Caracteristicas histopatolégicas
de los polipos

Hallazgos n
Adenocarcinoma invasor 14
Adenocarcinoma intramucoso 93

Adenoma tubular

Bajo grado de atipia 531

Alto grado de atipia 215
Adenoma tubulo-velloso/ademoa velloso

Bajo grado de atipia 31

Alto grado de atipia 68
Adenoma aserrado 17
Pélipo hiperplastico 149
Otros 95
Total 1.213

Tabla 4. Estadificacion anatomopatoloégica de los
pacientes tratados quirargicamente

Estadio Valparaiso Punta Santiago Total
Arenas

0 1 7 5 13

| 3 4 1 8

I 0 2 0 2

1l 3 8 1 12

v 0 0 0 0
Total 7 21 7 35

Respecto de la presencia de factores de ries-
go para CCR como son el hédbito tabdquico y la
obesidad, en el cuestionario se observo sobrepeso
y obesidad en 30% y 25% de los individuos, res-
pectivamente. Esto es mayor a lo evidenciado en
una encuesta nacional de salud, que mostr6 que la
obesidad estaba en el rango de 22%'”. La obesidad
varia de acuerdo al género y nivel educacional,
siendo mayor entre mujeres adultas de estratos
socioecondémicos bajos. Estos altos niveles de
obesidad han sido evidenciados en otros paises
sudamericanos'. Lo anterior lleva a considerar
que un programa de cribado para CCR, debe in-
cluir un item de educacién a la poblacién general.

Por otra parte, uno de los principales objetivos
del programa era incrementar la adherencia de las
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personas al TSODi. Esta es una de las razones por
las que se us6 un test inmunoldgico, se realizé e
implementé un procotocolo de educacion respec-
to al uso del test y la importancia de su retorno,
lo cual fue implemetado por el equipo de TENS
y enfermeria. Si bien no hubo una comparacién
con un TSOD tradicional'’, nosotros proponemos
que los factores mencionados, pudieron influir de
forma positiva al observar un mayor retorno del
TSOD;i, que alcanz6 a 93%, que es superior a lo
descrito en otras series (Tabla 5)'-?!. Esto es un
punto muy destacable, ya que en paises con res-
triccion de recursos, una alta adherencia al TSOD1
puede hacer disminuir los costos de los programas.

La eficiencia de las endoscopias puede verse
afectada por la mala preparacién intestinal, un
bajo porcentaje de llegada al ciego y un bajo
porcentaje de deteccién de lesiones neoplésicas,
entre otros factores. Los dos primeros son muy
relevantes al considerar que los centros endoscé-
picos publicos tienen en general listas de espera de
pacientes para la realizacién de procedimientos.
Por lo que en este programa una de las funciones
de las enfemeras coordinadoras fue la de hacer
educacidén acerca del procedimiento a los pacien-
tes, realizar un chequeo de las condiciones del pa-
cientes, ensefarles el mejor uso de la preparacién
intestinal y un seguimiento telefénico acerca de su
agendamiento y cumplimiento de indicaciones.

Lo anterior permiti6 alcanzar una buena pre-
paracién en mds de 80% de los casos.

Respecto de la calidad de la colonoscopia,
sobre el 90% de los procedimientos realizados
tuvieron un tiempo de retiro satisfactorio segin
lo propuesto en la metodologia (8 min), asi como
porcentaje de deteccién de adenoma sobre el 35%,
lo cual se compara favorablemente con otros es-
tudios de cribado por CCR. Un punto especial en
futuros reportes, serd el andlisis del porcentaje de
deteccion de adenoma en subgrupos de pacientes,
ya que actualmente hay estudios que describen
que en pacientes con TSODi positivo se esperarian
mayores porcentajes de deteccion, lo cual debe
ajustarse segun la poblacion estudiada®?*.

Lo mencionado junto a una alta tasa de llegada
al ciego, creemos que se debe a la protocolizacion
de cada etapa del estudio, el haber tenido cada
centro regional el apoyo de un equipo central en
el que participaban expertos internacionales, asi
como la realizacién de teleconferencias multicén-
tricas de forma periddica®.
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Tabla 5. Retorno del test de sangre oculta

Test Estudio Ano de % de
publicacion retorno
gFOBT  Van Rossum et al. 2008 46,9
gFOBT  Hol Letal. 2010 49,5
gFOBT  Hoffman RM et al. 2010 50,5
iFOBT Van Rossum et al. 2008 59,6
iFOBT  Hol Letal. 2010 61,5
iFOBT Hoffman RM et al 2010 61,4

El porcentaje de deteccién de CCR fue de
0,94% entre los participantes, lo cual resulta simi-
lar a las cifras mostradas por otros estudios''. En
estos pacientes el tratamiento fue mayoritariamen-
te endoscopico. En los casos quirdrgicos en mds
de 60% de los pacientes se obtuvo una estadifica-
cidon 0-I-11, lo cual también resulta similar a otros
estudios®?. Esto evidencia la mayor deteccién
de estadios tempranos al realizar programas de
cribado, tal como también se observa en el estudio
australiano” e inglés®.

Una de las mayores ventajas de este tipo de
programas de cribado, es la deteccién de lesiones
precursoras, en especial de adenomas de alto
riesgo, los cuales sin un tratamiento resectivo
probablemente se transformardn en cdncer en un
periodo no prolongado de tiempo®. En el presente
estudio a 74 pacientes se les resec6 de forma sa-
tisfactoria su lesién mediante una colonoscopia
(mucosectomia), lo que permite un ahorrro
significativo en los costos y estadia hospitalaria.

Respecto de las limitaciones de este trabajo,
una de ellas es la falta de seguimiento a largo plazo
de los pacientes.

En resumen, este estudio muestra la factibili-
dad de realizar un programa de cribado de CCR de
forma multicéntrica en Chile (pais en desarrollo),
con una alta adherencia a la realizacién del TSODi
y cumplimiento de la mayoria de los estdndares
mediante un protocolo prospectivo de trabajo.
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