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INTRODUCCION

En Espafia, el cancer colorrectal (CCR) es el segundo cancer con mayor prevalencia tanto en
hombres como en mujeres. El estadio tumoral al diagnéstico determina la supervivencia de los
pacientes, asi tras la reseccién quirdrgica, la supervivencia a 5 afios en estadio | es del 92-99 %,
en estadio Il del 63-87 %, en estadio Il del 45-89 %, disminuyendo al 8-12 % en estadios
metastasicos.

Actualmente, se recomienda un seguimiento a los pacientes con CCR no metastasico sometidos
a reseccion quirurgica de forma que se identifiquen de forma precoz las recaidas. Se estima que
entre un 30 % - 50 % de los pacientes con cancer de CCR localizado presentaran una recaida y
moriran por la enfermedad. El seguimiento debe ser intensivo en los primeros tres afios
después de la cirugia y continuar con vigilancia hasta los 5 afios. Las pruebas indicadas en el
seguimiento son: la determinacién de antigeno carcionoembrionario (CEA), cada 3-6 meses en
los tres primeros afios y cada 6-12 meses hasta 5 afios después de la cirugia; tomografia
computarizada (TC) toraco-abdomino-pélvico cada 6-12 meses en los tres primeros afios y cada
12 meses hasta 5 afios después de la cirugia; y colonoscopia: a partir del afio de la cirugia y si no
hay hallazgos realizar cada 3-5 afios. La sensibilidad del CEA para detectar recidivas en estadios
tempranos es del 50-80 % con una especificidad del 80 %, mientras que la adicion del TC
tampoco parece aportar beneficios adicionales. En los Ultimos afios se ha investigado la
posibilidad de incrementar la sensibilidad en la deteccion de la llamada enfermedad minima
residual (EMR) a partir de muestras de fluidos corporales mediante la técnica denominada
biopsia liquida (BL). El propdsito de esta técnica es detectar células tumorales circulantes (CTC) o
moléculas liberadas por los tumores (ADN tumoral circulante (ADNtc), ARN tumoral circulante
(ARNtc), exosomas, proteinas...) a los fluidos corporales (sangre, orina, heces...). De esta forma
se lograria una estratificacién precoz y precisa de los pacientes con CCR en grupos de alto y bajo
riesgo de recidiva y se podria indicar la quimioterapia (QT) después de la cirugia a aquellos
pacientes con alto riesgo.

En el caso del cancer avanzado, las agencias reguladoras de medicamentos obligan a la
realizacion de marcadores farmacogendmicos especificos para el tratamiento de los pacientes
con farmacos como el cetuximab o el panitumumab. El andlisis de estos marcadores se realiza a
partir de muestras de tejidos obtenidas mediante biopsia. Este analisis esta limitado debido a
que la informacién procede de un corte del tejido que se puede ver condicionado por la intra-
heterogeneidad tumoral y por la dificultad de identificar las mutaciones.
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La BL se propone como fuente complementaria de informacién que permitiria el analisis de
marcadores farmacogendémicos en el material genético (ADNtc o ARNtc) o en las células
tumorales aisladas.

Las pruebas de BL se encuentran englobadas en la categoria de productos sanitarios para
diagnostico in vitro (PSDIV), que se regulan de acuerdo a lo establecido en el Reglamento (UE)
2017/746, del Parlamento europeo y del Consejo de 5 de abril de 2017, sobre los productos
sanitarios para diagnostico in vitro. En el momento actual no es posible conocer de forma
exhaustiva que pruebas estan comercializadas en Espafia. A nivel europeo, tampoco es posible
conocer de forma exhaustiva que pruebas disponen de certificado CE para su comercializacion.

OBJETIVOS

Los objetivos de este informe son i) evaluar el uso de la BL para la deteccion de la EMR tras la
cirugia frente a la practica clinica habitual (marcadores tumorales y técnicas de imagen) en
pacientes con CCR en estadio I-lll durante fase de seguimiento (valor prondstico y utilidad
clinica); ii) comparar la validez diagndstica de la BL respecto a la biopsia de tejido en la deteccién
de marcadores farmacogendmicos para la seleccion del tratamiento en pacientes con CCR en
estadio avanzado (estadio IV); y iii) evaluar el coste-efectividad y el impacto organizativo de la
incorporacion de la BL al seguimiento y manejo de pacientes con CCR estadios I-IV.

METODOS

Se ha realizado una revision de la literatura cientifica desde 2013 hasta diciembre de 2023 en
bases de datos especializadas en revisiones sistematicas e informes de evaluacion de
tecnologias sanitarias, tales como International HTA database o la Cochrane Library; y en bases
de datos generales, como Medline, Embase, Web of Science. Se han identificado estudios
primarios sobre el valor prondstico de las pruebas de BL frente al CEA; sobre el uso para indicar
QT frente al estadio clinico y sobre la validez diagnoéstica frente a la biopsia de tejido. Se ha
utilizado la escala QUAPAS para los estudios de prondstico, la herramienta RoB2 para los
ensayos clinicos, la herramienta QUADAS-2 para los estudios diagnésticos y las Fichas de Lectura
Critica (FLC 3.0 de Osteba) para los estudios econémicos.

Se utilizd el programa COVIDENCE para el cribado por pares de referencias por titulo y resumen,
asi como para el cribado a texto completo. La extraccion de datos se realizd por pares y la
informacion se volc6 en tablas de evidencia. Los resultados se metanalizaron cuando fue
posible.

RESULTADOS

La busqueda recuperd 3460 referencias, de las que se leyeron 233 a texto completo y se
incluyeron finalmente 35 articulos: 17 que respondian a la pregunta sobre el valor pronéstico de
las pruebas; un ensayo clinico para el apartado de utilidad clinica de las pruebas; 12 estudios
sobre validez diagnostica en comparacién con la biopsia de tejido; y un estudio de coste-
efectividad.




En validez prondstica, los estudios incluyeron a pacientes con estadios I-IV. Las pruebas
evaluadas fueron la identificacion de ADNtc, la identificacion de CTC y la metilacion de ADN. La
principal limitaciéon identificada se relacion6 con el reclutamiento de los pacientes. Se
metanalizaron los resultados de cinco de los estudios (con pacientes en estadios Il-lll)
encontrando un Hazard Ratio (HR) combinado de 9,61 (IC95 %: 5,67 - 16,30), indicando que la
identificacién de ADNtc se asocia a una menor probabilidad de supervivencia frente a la no
presencia del marcador. La heterogeneidad fue alta (I*=76 %), indicando diferencias entre los
estudios, que bajaba al eliminar uno de los estudios del analisis (I1°= 27 %), manteniéndose la
significacion del efecto combinado del metanalisis.

En cuanto a la utilidad clinica de la prueba para identificar a pacientes en estadios |l candidatos
a QT después de la cirugia, solo se encontr6é un ensayo clinico aleatorizado de 455 pacientes y
con riesgo de sesgo bajo en todos los dominios excepto en el ocultamiento de la secuencia de
asignacion. En el analisis por intencién de tratar no se encontraron diferencias en la
supervivencia ni en la recurrencia entre el grupo al que se le asigné la QT solo si se identificaba
ADNtc frente al grupo que la QT se asignaba segun el estandar de cuidado. El grupo de QT
guiada por el ADNtc recibié menos numero de tratamientos que el estandar (15 % vs. 28 %; RR =
1,82; 1C95 %: 1,25 - 2,65).

Respecto a la validez diagndstica de la identificacién de las mutaciones en el gen RAS o BRAF en
plasma frente a la biopsia de tejido, los 12 estudios (14 publicaciones) incluidos realizaron el
analisis mediante la prueba de ADNtc. Entre las fuentes de sesgo identificadas en los estudios
destaca el intervalo de tiempo entre la realizacion de la biopsia y la extraccion de plasma para la
identificacién del ADNtc, que en uno de los estudios llegd a 5 afios. Se hall6 la sensibilidad
combinada (86,4 %; 1C95 %: 82,1-89,8) y la especificidad combinada (92,4; 1C95 %: 88,6 - 95) para
la deteccion de mutaciones RAS en ADNtc frente a biopsia de tejido. Los estudios se dividieron
en funcion del tipo de prueba utilizada (NGS y dPCR/qPCR/PCR/ddPCR) no encontrandose
diferencias en la sensibilidad de los test, pero si en la especificidad. El analisis por subgrupos
realizado en funcion del tipo de test (PCR o NGS) mostr6 que podrian existir diferencias
importantes en el rendimiento a favor del NGS y que las pruebas parecen tener un rendimiento
mas favorable en pacientes con alta proporcion de metastasis hepaticas. El analisis de
sensibilidad mostré que comparado con NGS, la PCR reduce ligeramente la especificidad de la
prueba y la precisidn, y que la presencia de metastasis hepaticas en una proporcién mayor del
50 % mejora la capacidad diagnéstica.

El estudio de coste-efectividad identificado, realizado en el contexto australiano, calculd los
costes y beneficios en salud de tres estrategias de tratamiento que incluian la prescripcion de
QT segun recomendaciones de las guias de practica clinica, la prescripcién en pacientes
positivos para ADNtc y la prescripcién guiada por ADNtc considerando las preferencias del
paciente. Las dos estrategias guiadas por ADNtc fueron dominantes, observandose una
diferencia de costes con respecto al estandar de -4055 ddlares australianos y de -2280, en el
caso de tener en cuenta las preferencias del paciente.
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CONCLUSIONES

Se identificaron 17 estudios para evaluar la validez pronéstica de las pruebas, que mostraron que
la identificacibn de ADNtc después de la reseccidn quirurgica se asocia con una menor
probabilidad de supervivencia. Se identificd un estudio (1ECA, n = 455 pacientes) para evaluar la
utilidad de la identificacion de ADNtc en la prescripcion de quimioterapia en pacientes con CCR
estadio Il, que sugiere la misma efectividad en términos de supervivencia que su prescripcion
basada en el riesgo clinico. Se identificaron 12 estudios que evaluaron el rendimiento diagnostico
de la deteccidén de mutaciones en el gen RAS en ADNtc frente a la biopsia de tejido en pacientes
con CCR en estadio IV que deban recibir terapia anti-EFGR. Los resultados muestran una
sensibilidad del 86,4 % (IC95 %: 82,1-89,8) y una especificidad del 92,4 % (1C95 %: 88,6-95), por lo
que el rendimiento diagnostico es similar a la deteccién de mutaciones en tejido solido.

Solo se ha localizado un estudio de coste-efectividad del enfoque guiado por ADNtc para el
tratamiento de quimioterapia adyuvante (QTA) realizado en Australia y reporta que es mas coste
efectivo que el tratamiento estandar basado en caracteristicas clinicopatolégicas tradicionales de
alto riesgo. Seria necesario contextualizar los datos econdmicos al escenario espafiol, una vez que
se definan los tipos de pruebas que se utilizaran.

Los principales aspectos a tener en cuenta en la implementacién de las pruebas de identificacion
de ADNtc y CTC en pacientes con CCR en el Sistema Nacional de Salud estan relacionados con la
definicion de un modelo de prestacidn especifica para estas pruebas, que debera incluir qué
pruebas seran las que se usen. El tipo de pruebas determinara las necesidades en recursos
humanos y en materia de infraestructuras.
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