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Introduccié

El cancer de colon i recte (d'ara endavant CCR), amb
aproximadament 5 000 nous casos cada any, és el més habitual a
Catalunya. Es el segon tumor més fregiient en les dones, després
del de mama, i el tercer en els homes, després dels de prostata i
pulmé. En la majoria de casos es tracta de cancers esporadics,
representant aproximadament el 15 % de tots els cancers
diagnosticats en la poblacié catalana. La seva incidéncia
augmenta amb 1’edat, sobretot a partir dels 50 anys (1).

Es tracta d’una malaltia molt prevalent, en la que el grup
principal de risc son els homes i les dones de més de 50 anys,
col-lectiu en el qual la detecci6 preco¢ ha demostrat ser
beneficiosa. E1 CCR s’origina majoritariament a partir de polips
benignes o adenomes que creixen dins del budell gruixut, i, en el
decurs del temps, alguns poden malignitzar, sobretot els que
presenten unes caracteristiques histologiques i de mida que els
defineixen com a avancats (>10 mm, preséncia de component
vellos, o de displasia d’alt grau) o que es presentin en quantitat
superior a dos. La deteccid i extirpacid d’aquestes lesions
premalignes evita la progressio i, en el cas de ser malignes, la
supervivencia millora de forma considerable si s’aplica
tractament en estadis inicials. Totes aquestes propietats
converteixen el CCR en un excel-lent candidat per incloure’l en
un programa de cribratge.

La colonoscopia és l'examen d’eleccid per la deteccid i
extirpacio d’aquestes lesions, perd és car i invasiu i, per tant, no
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esta exempt de complicacions o efectes secundaris que poden
derivar de I’exploracié o la sedaci6. La preséncia d’una
determinada quantitat d’hemoglobina en la femta ha demostrat
seleccionar de forma eficient la poblacié a la que cal practicar
aquesta exploraci6. Hi ha evidéncia que la possibilitat de curacié
augmenta i la mortalitat per aquest tumor disminueix entre el 15 i
el 33 % (2-4). Aquest és el motiu pel que actualment la majoria
de societats cientifiques recomanen la  determinacid
d’hemoglobina en la femta® en el cribratge del CCR (5-8).

! La determinacié d'hemoglobina en la femta fa referéncia indistintament
a tres magnituds biologiques:

e La fraccid de massa d'hemoglobina en la femta. Es una magnitud
escalar que presenta valors quantitatius numerics. Se sol expressar
en pg d’hemoglobina per g de femta (p.ex.: 30 pg/g).

e La concentracio de massa d'hemoglobina en la femta. Es una
magnitud escalar que presenta valors quantitatius numerics. Se sol
expressar en pg d'hemoglobina per L de solucié conservadora que
conté la mostra de femta (p.ex.: 30 pg/L que equival a 60 ng
d'’hemoglobina en 2 mL de soluci6 conservadora).

e El contingut arbitrari d'hemoglobina en la femta. Es una magnitud
ordinal que presenta valors ordinals o semiquantitatius. Se sol
expressar com la presencia (positiu) o absencia (negatiu)
d'hemoglobina en la femta. EI métode classic del guaiac pertany a
aquest apartat.
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Classicament, la determinacié d'hemoglobina en la femta es
realitzava mitjancant el metode del guaiac, basat en la reaccié de
la peroxidasa propia del grup hem de I’hemoglobina. Actualment,
aquesta determinacié es realitza fent servir procediments
immunoquimics —coneguts pel seu acronim en anglés FIT
(faecal  immunochemical test)}— basats en metodes
immunocromatografics, immunoturbidimétrics o d'ELISA, on
anticossos monoclonals i policlonals, reconeixen de forma
especifica la fraccié globina de I’hemoglobina humana.

La determinaci6 d’hemoglobina en la femta es pot realitzar de
dues maneres: semi-quantitativament —prova qualitativa (en
realitat semi-quantitativa)—, basada en meétodes
immunocromatografics i dissenyada per a un valor discriminant
concret; i quantitativament —prova quantitativa— basada, en la
majoria dels casos, en metodes immunoturbidimetrics, en els que
s’obté un valor d’hemoglobina que permet escollir el valor
discriminant optim per seleccionar la poblacié que sera sotmesa a
una colonoscopia.

Catalunya, amb la posada en funcionament I’any 2000 a
I’Hospitalet de Llobregat d’un programa pilot basat en la
determinacié semi-quantitativa d'hemoglobina mitjangant el
meétode del guaiac (9), va ser la primera comunitat autdbnoma de
I’Estat espanyol en iniciar un programa de cribratge de CCR. A
la ciutat de Barcelona, en una primera etapa que comprenia una
poblacié diana de 197 795 persones entre 50 i 69 anys, el
programa es va iniciar I’any 2009 i des del primer moment es va
utilitzar pel cribratge la determinacié quantitativa d'hemoglobina
mitjangant procediments immunoquimics. El valor discriminant
es va fixar a 100 ng d’hemoglobina per mL de solucio
conservadora, equivalent a 20 pg d’hemoglobina per gram de
femta. En aquesta primera ronda va participar el 43,6 % de la
poblacio, dels quals el 6,2 % (4 973 persones) varen presentar un
resultat positiu, i d’aquests ultims es van confirmar per
colonoscopia 1 734 adenomes d’alt risc i 251 cancers invasius
(10).

En el moment de redactar aquest document el programa de
deteccid preco¢ de CCR de Catalunya s’esta estenent a diferents
arees del territori, i s’espera que, abans de I’any 2017, la
cobertura s’hagi completat. Aixo vol dir que els laboratoris
clinics s’hauran d’adaptar a les necessitats d’aquests programes i
hauran de coneixer, almenys de forma general, les principals
caracteristiques d’aquesta determinacid. L’objectiu d’aquesta
revisio €s posar en coneixement les peculiaritats de la
determinacidé quantitativa d'hemoglobina en la femta mitjangant
procediments immunoquimics i proporcionar bibliografia que
permeti ampliar-ne la informacio.

Diferéncies amb el métode del guaiac

La determinacié quantitativa d’hemoglobina en la femta fent
servir procediments immunoquimics és molt més especifica que
la determinacié semi-quantitativa basada en el métode classic del
guaiac i no esta subjecta a tantes interferéncies (11). Detecta
majoritariament i gairebé de forma exclusiva el sagnat del tracte
digestiu inferior, ja que la fracci6 globina de I’hemoglobina
humana provinent del tracte digestiu superior és degradada pels
enzims proteolitics (12). A més, detecta concentracions molt
baixes de globina.

La determinacié quantitativa ofereix avantatges davant la
semi-quantitativa, com 1’objectivitat en el resultat obtingut, la
facilitat en la lectura del resultat (habitualment a través d’un
analitzador), la possibilitat d’utilitzar criteris de qualitat analitica
quantitatius 1 en definitiva, la possibilitat d’automatitzacié la fa
molt adient pels programes de cribratge poblacionals.

Caracteristiques relacionades amb la recollida de mostres

Els tubs de recollida de les mostres de femta consten generalment
d’un bastonet de plastic dissenyat per recollir la mostra fecal i un
tub amb una solucié conservadora al seu interior, el volum de la
qual difereix entre fabricants. Actualment no existeix una
estandarditzacié en el disseny del tub; els dispositius poden
recollir quantitats diferents de femta i contenir volums de solucié
conservadora diferents depenent del fabricant. Aquest és un punt
d’especial interes, doncs els resultats obtinguts per una mateixa
quantitat d’hemoglobina en la femta poden variar en funcié del
fabricant.

Per aquest motiu, I'Organitzaci6 Mundial de I'Endoscopia
(World Endoscopy Organization) recomana indicar la quantitat
d’hemoglobina en relaci6 a la massa fecal (ug/g) i no al volum de
solucié conservadora continguda al tub (13), ja que aixi es
minimitzen les diferéncies entre metodes. De tota manera, hi ha
estudis que indiquen que tot i ajustar la quantitat d’hemoglobina
a la massa fecal, continuen existint diferéncies en 1’eficiéncia
diagnostica depenent de quin sigui el métode utilitzat pel
fabricant (14).

Diferéncies poblacionals

S’ha observat que la distribuci6 dels valors de la concentracio
de I’hemoglobina en la femta és diferent en homes i en dones,
amb concentracions més elevades en els homes, que varia amb
I’edat, augmentant la seva concentracié a mida que la poblaci6
envelleix i s’han observat també diferéncies en funcié d’arees
geografiques (15, 16), situacions que no sén res més que un
reflex de I’epidemiologia de les lesions a nivell del budell gruixut
i probablement de diferéncies fisiologiques. Es tracta d’un tema
controvertit, existint defensors de fixar diferents valors
discriminats en funcié de I’edat i el sexe, perd en la practica,
s’utilitza un valor Unic per a tota la poblacio. De tota manera és
aconsellable conéixer el comportament d’un procediment i
metode concret en una poblacié determinada abans d’iniciar un
programa de cribratge i fixar el valor discriminat optim, evitant
d’aquesta manera que la taxa de resultats positius i, en
conseqiiéncia, el nombre de colonoscopies, no sigui I’esperat.

Valor discriminant

La determinacio quantitativa d’hemoglobina permet triar un
valor discriminant concret per ajustar la sensibilitat i
I’especificitat diagnostica a les necessitats dels programes de
cribratge i, en definitiva, ajustar la carrega de treball de les
unitats d’endoscopia. Els primers estudis realitzats per Rozen i
col-laboradors (17) varen concloure que utilitzant una sola
mostra per participant i un valor discriminant de 20 pg
d’hemoglobina per gram de femta, s’assolia una especificitat i
sensibilitat per al diagnostic del cancer de colon del 95 % i del 65
%, respectivament. Mentre que quan s’avaluaven en conjunt
cancer i adenomes avangats, 1’especificitat i la sensibilitat eren
del 96 % i del 31 %, respectivament.

Eficiéncia diagnostica

Malgrat que la determinaci6 quantitativa d’hemoglobina en la
femta fent servir procediments immunoquimics presenta una
escassa sensibilitat diagnostica en la identificacié de polips
perqué el sagnat no els hi és exclusiu, aquesta és superior a la
determinacié semi-quantitativa basada en el métode classic del
guaiac. Tant la sensibilitat com I’especificitat diagnostica varien
en funcid del valor discriminant utilitzat. Per un valor de 20 pg/g,
la sensibilitat pel CCR per a la determinacié quantitativa és
superior a la de la determinaci6 semi-quantitativa (87,1 - 92,3 %
versus 30,8 - 74,2 %); mentre que 1’especificitat és inferior (90,0
- 94,2 % versus 92,4 - 95,7 %). Ajustant el valor discriminant de
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la determinacidé quantitativa per assolir el mateix percentatge de
resultats positius que la determinacié semi-quantitativa, el valor
predictiu positiu obtingut és superior per a la determinacié
guantitativa. En relacié a la deteccié d’adenomes avangats, la
determinacié quantitativa utilitzant un valor discriminat de 20
Mg/g, és entre dues i tres vegades més sensible que la semi-
quantitativa (33,9 - 35,6 % vesus 13,6 - 18 %), mentre que les
especificitats diagnostiques oscil-len entre el 90,6 % i el 94,2 %
per a la determinacié quantitativa i entre el 92,4 % i el 97,4 %
per a la semi-quantitativa. De tota manera, cal remarcar que tant
la sensibilitat com I'especificitat diagnostiques poden arribar a
variar molt depenent del valor discriminant elegit (18-20).

Estabilitat de I'hemoglobina fecal

En els programes de deteccié preco¢ del CCR, el procés
preanalitic relacionat amb la recollida de les mostres constitueix
una fase critica, ja que bona part d’aquest succeeix lluny del
laboratori, i és el propi individu qui se’n fa carrec. Aixo obliga a
facilitar als participants una informacié clara que garanteixi la
correcta conservacio i estabilitat de la mostra.

Estudis diversos han demostrat que ’hemoglobina es degrada
tant a conseqiencia del pas del temps com a conseqliencia de la
temperatura (21-25). Per aquest motiu es recomana mantenir la
mostra refrigerada i processar-la en els primers quinze dies
després de la seva recollida. Caldra doncs garantir la conservacio
refrigerada i processar la mostra de femta el més aviat possible.
D’aquesta manera s’assegurara la qualitat del resultat i es
minimitzara I’aparicio de resultats falsos negatius.

Nombre de mostres per pacient

Aixi com la sensibilitat diagnostica varia en funcié del valor
discriminant utilitzat, també ho fa en funcié del nombre de
mostres processades per participant. Actualment hi ha la
tendéncia a utilitzar més d’una mostra, probablement seguint les
indicacions de la determinaci6 basada en el metode classic del
guaiac, guanyant en sensibilitat perd disminuint en especificitat.
Aquest aspecte també ha estat estudiat, arribant a la conclusié
que s’assoleix la mateixa eficiéncia diagnostica utilitzant dues
mostres o una de sola amb valors discriminants més baixos (26,
27). Es per aix0 que, en l'actualitat, es recomana fer servir una
sola mostra per pacient.

Valor afegit de la determinacié quantitativa

Una de les darreres aportacions de la determinacid
quantitativa és la possibilitat de calcular riscs individuals de
presentar determinades lesions combinant variables cliniques,
demografiques i bioquimiques (els valors de la concentraci6
d’hemoglobina en la femta) (28-30).

Aquest és un aspecte d’especial interés a I’hora d’organitzar
les citacions dels pacients a les unitats d’endoscopia i permet
prioritzar aquells participants amb un risc més elevat de presentar
lesions amb alta probabilitat de malignitzar. Un estudi, realitzat a
la ciutat de Barcelona durant la primera ronda del programa de
detecci6 precog de CCR, va concloure que combinant els valors
de la concentracié d’hemoglobina en la femta amb 1’edat i el sexe
dels participants, era possible determinar el risc de detectar
adenomes avancats o cancer durant la colonoscopia. Es va
observar que els homes entre 60 i 69 anys amb una concentracié
d’hemoglobina superior a 177 pg/g de femta presentaven un risc
aproximadament 12 vegades superior al del grup de dones entre
50 i 69 anys amb concentracions d’hemoglobina en la femta
inferiors a 65 pg/g (31).

Conclusions

La recent introducci6 de la determinacié quantitativa
d’hemoglobina en la femta mitjangant procediments
immunoquimics ha representat un canvi important en
I’organitzacié dels programes de deteccid precog¢ del CCR. En
I’actualitat, aquesta determinacio quantitativa, es considera I'eina
diagnostica d’eleccid per seleccionar els pacients que seran
sotmesos a una colonoscopia en un programa de cribratge. A
més, amb aquest tipus de determinacid, és possible establir un
valor discriminant concret i aixi adequar-ho a les necessitats dels
programes.

A continuacidé i com a conclusid, s’exposen els principals
aspectes a tenir en compte sobre la determinacidé quantitativa
d’hemoglobina en la femta:

- La seva eficiéencia és superior a la determinaci6 semi-
quantitativa basada en el métode classic del guaiac, tant pel
que fa a la seva eficiéncia diagnostica com pel fet de no estar
afectada per les interferéncies que ocasionaven sovint
resultats falsament positius.

- Permet detectar I'nemoglobina humana de forma especifica i
principalment del sagnat que s’origina a nivell del budell
gruixut. Per tant, aquesta determinacio, no es considera
adequada per detectar perdues de sang gastriques o a nivell
del budell prim.

- Existeix variabilitat de resultats entre els diferents fabricants
de reactius, ja que els sistemes de recollida de mostres no
estan estandarditzats i els resultats obtinguts —referits al
volum de solucié6 conservadora dels tubs— no so6n
equivalents entre fabricants. Per aix0, es recomana expressar
els resultats en relaci6 a la massa de femta: micrograms
d’hemoglobina per gram de femta (pg/g).

- L’hemoglobina és labil i més quan esta en contacte amb la
femta, per tant, és necessari processar les mostres el més aviat
possible, sempre en els primers 10-15 dies després de la seva
recollida i conservar sempre els tubs refrigerats fins el
moment del seu processament.

- Els valors de la concentraci6 d’hemoglobina en la femta
varien segons sigui la poblacié estudiada. Els principals
factors que els afecten son 1’edat, el sexe, tot i que també
s’han observat diferéncies en funcio de zones geografiques.

- No existeix un valor discriminant d'ambit universal concret i
habitualment s’estableix en funcio a la carrega de treball de
les wunitats d’endoscopia, perd en general els valors
discriminants dels programes de cribratge se situen entre 15 i
25 pg/g.

- Majoritariament s’utilitza una sola mostra per participant, ja
que s’assoleix la mateixa eficiéncia diagnostica amb una sola
mostra i un valor discriminat baix que utilitzant dues o0 més
mostres amb un valor discriminat més alt.

- La utilitzaci6 dels valors de la concentracié de 1’hemoglobina
en la femta, juntament amb ’edat i el sexe dels participants
en un programa de cribratge, permet 1’estimacio del risc de
presentar determinades lesions a nivell de colon.
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