Petra Peralta Hurtado y Ofic Eval Mtos SES
sin CCR, Crib [1 Colonosc vs No]j, 10y, 9-jun-2023

VINETA DEL ENSAYO CLINICO:

NordICC: Cancer colorrectal (CCR) y Mortalidad por CCR tras un programa
de Cribado mediante 1 Colonoscopia frente a NO-cribado, en personas de
55 a 65 anos sin diagnostico de CCR, durante 10 ailos de observacion.

Bretthauer M, Loberg M, Wieszczy P, on behalf of the NordICC Study Group. Effect of Colonoscopy Screening
on Risks of Colorectal Cancer and Related Death. N EnglJ Med. 2022 Oct 27;387(17):1547-1556.

Abreviaturas: CCR: cdncer colorrectal; EA: efecto/s adverso/s; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; ITT: anélisis
por el criterio de intencion de tratar; Mort CCR: Mortalidad por cancer colorrectal; NNT: nimero necesario a tratar para
evitar el evento en un 1 paciente mds con la intervencion que con el control; RAR: reduccidn absoluta del riesgo; RR:
riesgo relativo (obtenido por incidencias acumuladas); tSLEv: tiempo medio de supervivencia libre del evento que se esta
midiendo; PtSLEv: prolongacion del tiempo medio de supervivencia libre del evento que se esta midiendo; 3tB: los 3
tiempos biograficos; 3dNNT: los 3 destinos del NNT.

NOTA: Todos los intervalos de confianza (IC) que mostramos entre paréntesis estan calculados para un nivel de confianza
del 95%, salvo que se indique expresamente otro. Por ejemplo, un RR 0,69 (0,59-0,81), quiere decir RR 0,69 (IC 95%,
0,59-0,81).

INTRODUCCION: Aunque la colonoscopia se usa ampliamente como prueba de detecciéon de
Cancer colorrectal (CCR), no se conoce su efectividad como préctica de cribado sobre la incidencia
de CCR y Mortalidad por CCR en personas mayores de 55 afios sin CCR.

El ensayo NordICC se ha disefiado y llevado a cabo para averiguar si el balance de
beneficios, dafios, inconvenientes y costes es mas favorable con un programa de cribado mediante
1 colonoscopia que sin cribado.

OBIJETIVO: En personas de 55 a 64 afios no diagnosticadas de Cancer colorrectal (CCR), comparar
un programa de cribado mediante 1 colonoscopia frente al NO-cribado sobre la incidencia
“detectada” de CCR y Mortalidad por CCR durante 10 afios de observacion.

METODOS: Ensayo clinico controlado aleatorizado y multicéntrico. Las variables de beneficios y
dafios afiadidos se muestran en las tablas nnt-1 y nnt-2.

RESULTADOS: Se evaluaron las 28.220 personas asignadas e invitadas al grupo de Cribado y 53.365
asignadas y no invitadas al grupo de NO-cribado para los analisis por intencién de tratar. Dentro
de los invitados al grupo de Cribado participaron el 42%, que se utilizaron para los andlisis por
protocolo.

Los 2 factores clinicos (tramo quinquenal de edad y sexo) y 1 sociodemografico (municipio)
gue midieron los investigadores en el inicio (ver linea basal) estaban equilibrados con este tamafio
de muestra, tal como mostramos en el suplemento 1.

Dado que la clase de verdad® de cada resultado o evidencia y su grado de verosimilitud
estdn condicionados a la validez? con la que se ha obtenido, nosotros hemos estimado la validez
con la que los investigadores han obtenido sus resultados o evidencias, ayudandonos de un test
basado en el sistema GRADE, modificado y adaptado por nosotros para ensayos clinicos del tipo
que ahora estamos analizando (suplemento 2).

1Sanchez-Robles GA. PUNTO DE VISTA: De qué clases de evidencias o verdades hablamos cuando hablamos de “Medicina
Basada en la Evidencia”. Web evalmed, 3-ago-2022. Disponible en: http://evalmed.es/2022/08/03/pv-de-que-clases-de-
evidencias-o-verdades-hablamos/

2 Sanchez-Robles GA. PUNTO DE VISTA: Qué significan “validez”, “calidad” o “certeza” de un resultado en el campo de la
epidemiologia clinica, desde las coordenadas de la Teoria del Cierre Categorial de las Ciencias. Web evalmed, 19-feb-
2023. Disponible en: http://evalmed.es/2023/02/19/pv-que-significa-validez-calidad-o-certeza-de-un-resultado/
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Variables de beneficios segun los andlisis por Intencidon de Tratar

12 No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos durante 10
afios de observacidén en las variables: 1) Mortalidad por Cancer colorrectal, por ITT: con un 0,28%
de personas en el grupo de Cribado frente a un 0,35% en el grupo de NO-cribado; 2) Mortalidad
por cualquier causa, por ITT: 11% vs 11%.

Estimamos una validez MODERADA de estos dos resultados o evidencias.

22 Se encontraron diferencias estadisticamente significativas a favor del grupo de Cribado frente a
al grupo de NO-cribado en la “deteccion” de la incidencia de:

Cancer colorrectal, por ITT: Hubo un 0,98% de eventos en el grupo de Cribado frente a un
1,2% en el grupo de NO-cribado; RR 0,82 (0,71-0,94); RAR 0,22% (0,07% a 0,38%); NNT 454 (267 a
1395) en 10 afios (tabla nnt-1). Los 3 destinos de este NNT = 454 se distribuyeron asi: a) 449 libres
del evento en ambos grupos; b) 4 con el evento en ambos grupos; y c) 1 libre del evento en el grupo
de intervencidn y con el evento en el grupo de control.

Comparando las dreas bajo las curvas® por suma de poligonos, hallamos los 10 afios
distribuidos en los siguientes 3 tiempos biograficos: a) 9,95 afios de tiempo medio de Supervivencia
Libre del Evento (tSLEv) en ambos grupos; b) 19 dias de tiempo medio con el Evento, y por tanto sin
éxito en ambos grupos; y ¢) 0,3 dias de Prolongacion del tiempo medio con el Evento, y por tanto
sin éxito en el grupo de Cribado (tabla ABC-1.1).

Al cruzar estos 3 tiempos biograficos, con los tres destinos del NNT = 454, encontramos
que, de cada 454 personas: a) 449 no tendran el evento durante los 10 afios en ambos grupos; b)
4 tendran el evento tras 4 afos en el grupo de Cribado y tras 5 afios en el grupo de NO-cribado; y
c) 1 evitara el evento durante los 10 afos en el grupo de Cribado, mientras que ese 1 sufrira el
evento tras 6 afios en el grupo de NO-cribado (grafico g-1.1).

Estimamos una validez MODERADA de este resultado o evidencia.

Variables de beneficios segtin los analisis por Protocolo

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas a favor del grupo de Cribado frente a al
grupo de NO-cribado en la “deteccién” de la incidencia de:

1. Cancer colorrectal, por Protocolo: Hubo un 0,84% de eventos en el grupo de Cribado
frente a un 1,2% en el grupo de NO-cribado; RR 0,69 (0,56-0,85); RAR 0,38% (0,2% a 0,58%); NNT
263 (172 a 494) en 10 aiios (tabla nnt-1). Los 3 destinos de este NNT = 263 se distribuyeron asi: a)
260 libres del evento en ambos grupos; b) 1 con el evento en ambos grupos; y c) 1 libre del evento
en el grupo de intervencién y con el evento en el grupo de control.

Comparando las areas bajo las curvas por pixeles, hallamos los 10 afios distribuidos en los
siguientes 3 tiempos biograficos: a) 9,95 afios de tiempo medio de Supervivencia Libre del Evento
(tSLEv) en ambos grupos; b) 19 dias de tiempo medio con el Evento, y por tanto sin éxito en ambos
grupos; y ¢) 0,3 dias de Prolongacion del tiempo medio con el Evento, y por tanto sin éxito en el
grupo de Cribado (tabla ABC-1.2).

Al cruzar estos 3 tiempos biograficos, con los tres destinos del NNT = 263, encontramos
que, de cada 263 personas: a) 260 no tendran el evento durante los 10 afios en ambos grupos; b)

3 Las Areas Bajo las Curvas (ABC) las hemos obtenido por la suma de poligonos tras efectuar una herramienta
de evalmed para la reconstruccién inversa de la Funcion de Supervivencia al evento de K-M mediante un
escalimetro con el que medimos cada uno los % de la Supervivencia en el eje de ordenadas en cada corte
temporal. También hemos obtenido las Areas Bajo las Curvas mediante el contaje de pixeles con el aplicativo
Imagel, con el mismo resultado por poligonosy por pixeles cuando hemos medido el mismo grafico mediante
los dos procedimientos.
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2 tendran el evento tras 3 afios en el grupo de Cribado y tras 4,5 afios en el grupo de NO-cribado;
y ¢) 1 evitara el evento durante los 10 afios en el grupo de Cribado, mientras que ese 1 sufrira el
evento tras 5 afios en el grupo de NO-cribado (grafico g-1.2).

Estimamos una validez BAJA de este resultado o evidencia.

2. Mortalidad por Cancer colorrectal, por Protocolo: Hubo un 0,15% de eventos en el
grupo de Cribado frente a un 0,3% en el grupo de NO-cribado; RR 0,5 (0,3-0,82); RAR 0,15% (0,07%
a 0,25%); NNT 667 (400 a 1347) en 10 afios (tabla nnt-1). Los 3 destinos de este NNT = 667 se
distribuyeron asi: a) 665 libres del evento en ambos grupos; b) 1 con el evento en ambos grupos;
y ) 1 libre del evento en el grupo de intervencion y con el evento en el grupo de control.

Comparando las areas bajo las curvas asumiendo una funcién lineal, hallamos los 10 afios
distribuidos en los siguientes 3 tiempos biograficos: a) 9,98 afios de tiempo medio de Supervivencia
Libre del Evento (tSLEv) en ambos grupos; b) 5 dias de tiempo medio con el Evento, y por tanto sin
éxito en ambos grupos; y c) 3 dias de Prolongacion del tiempo medio de Supervivencia Libre del
Evento (PtSLEv) gracias al Cribado (tabla 3tB-1).

Al cruzar estos 3 tiempos biograficos, con los tres destinos del NNT = 667, encontramos
que, de cada 667 personas: a) 665 no tendran el evento durante los 10 afios en ambos grupos; b)
1 tendra el evento durante el primer afio en ambos grupos; y c) 1 evitara el evento durante los 10
afios en el grupo de Cribado, mientras que ese 1 sufrirad el evento tras 5 afios en el grupo de NO-
cribado (grafico g-1.3).

Estimamos una validez BAJA de este resultado o evidencia.

Efectos adversos (EA) informados por los investigadores

1. No encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en:
Perforacidn del colon: diciendo que hubo cero en el grupo de Cribado.

2. Encontraron diferencias en contra del grupo de Cribado en: Hemorragia mayor: con
0,13% en el grupo de Cribado frene a 0% en el grupo de NO-cribado (tabla nnt-2).

Estimamos una validez MODERADA de los resultados de estos dos efectos adversos.
Los investigadores no informan de ningln otro efecto adverso.

Hoja de informacion al usuario (FACT BOX): Para ayuda a la toma de decisiones con usuarios
mostramos los resultados de beneficios y efectos adversos en un Fact Box en nuestras tablas de
resultados.
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Tabla nnt-1: Personas sin cancer colorrectal de 55 a 64 aiios invitadas a la participacion en un programa de cribado de cancer colorrectal
mediante colonoscopia que se comparan frente a un grupo NO-cribado.

Hoja informacién al
usuario (FACT BOX)

Tabla 3tB-1: Los 3 tiempos biograficos de cada variable,
asumiendo que la incidencia asciende linealmente a lo largo

del tiempo.

ECA NordICC, tiempo de observacién 10 | Cribado; n = segiin se | NO-cribado; n = segtin se tiempo medio | Prolongacion del | Resto de Total del
afios, y tiempo medio de seguimiento 9,2| obtiene en cada linea obtiene en cada linea Ne de personas con evento de tiempo medio de | tiempo medio [  tiempo
afios dividiendo el n2 de dividiendo el n2 de Medidas del efecto obtenidas por incidencias acumuladas en 10 afios por cada 100 Supervivencia | Supervivencia sin éxito medio de
eventos entre el % de eventos entre el % de tratados con: Libre de Evento | Libre de Evento | durante todo | seguimiento
eventos informados eventos informados (tSLEv) sinla | (PtSLEv) porla | el tiempo de
intervencion intervencion seguimiento
N2 Eventos crudos (%) Ne Eventos crudos (%) RR (IC 95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%) Potencia Cribado NO-cribado
Variables experienciales
Como del grafico K-M se desprende que no es una funcién lineal,
Cancer colorrectal, por Intencion de i i
P 259/26429 (0,98%) 622/51833 (1,2%) 0,82 (0,71-0,94) | 0,22%(0,07%a0,38%) | 454(267a1395) | 79% 1,0 1,2 hemos calculado estos 3tB por suma de poligonos {mediante la
Tratar ’ ’ reconstruccion inversa de la Funcion de Supervivencia) y también por
pixeles (mediante el aplicativo Imagel)
Céncer colorrectal, por Protacolo, Como del gréfico K-M se desprende que no es una funcidn lineal
[Participantes Grupo Cribado] vs [Grupo NO- 102/12143 (0,84%) 622/50984 (1,22%)|  0,69(0,56-0,85)|  0,38% (0,2% a 0,58%) 263 (172 0 494) 94% 08 1,2 8 prende gue no € ‘on fineal,
i hemos calculado estos 3tB por pixeles (mediante el aplicativo ImageJ)
cribado] (*)
Cdncer colorrectal [Participantes Grupo
Cribado] vs [No participantes Grupo Cribado + 102/12143 (0,84%) 779/65939 (1,18%) 0,71 (0,58-0,87) 0,34% (0,17% a 0,54%) 293 (186 a 585) 91% 038 1,2
Grupo NO-Cribado]
Mortalidad por Cancer colorrectal, 72/25714 (0,28%) 157/50645 (0,31%) 09(0,68-119) | 0,03% (-0,05%a 0,12%) | 3334 (8682 -2092) | 10,68% 0.3 03 9.98 0 0.02 10
'y 0 'y 0 2 ,00-1, ) 0 \-U, o ) ° - A (]
por Intencidn de Tratar ’ ’ ! !
Mortalidad por Cancer colorrectal, por
Protocolo, [Participantes Grupo Cribado] vs 17/11333 (0,15%) 157/52333 (0,3%) 0,5(03-082)| 0,15% (0,07% a 0,25%) 667 (400 a 1347) 79,19% 02 0,3 9,98 0,01 0,02 10
[Grupo NO-cribado] (*)
Mortalidad por cualquier causa, por
Intencion d pT . q p 3036/27525 (11,03%) 6079/55063 (11,04%) 1(0,96-1,04) | 0,01% (-0,44% a 0,47%) | 9893 (214 a-227) 3% 11 11 9,45 0 0,55 10
ntencion de lratar

Abreviaturas: CCR: cancer colorrectal; IC: intervalo de confianza; Mort CCR: mortalidad por cancer colorrectal; NNT: nimero necesario a tratar para evitar 1 evento mas con la intervencion que con el control; RAR: reduccion
absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo (obtenido por incidencias acumuladas).

(*) Tomados de la tabla S4 en la pag 7 del apéndice.

afios

afios

afios



Grafico g-1.1: Distribucion de "Los 3 tiempos biograficos (3tB)" sobre "Los 3 destinos del NNT
(3dNNT)" en "Cancer colorectal”, durante 10 ainos, segun analisis por Intencion de Tratar
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Gradfico g-1.2: Distribucion de "Los 3 tiempos biogrdficos (3tB)" sobre "Los 3 destinos del NNT
(3dNNT)" en "Cancer colorrectal”, durante 10 anos, sequn andlisis por Protocolo
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Grdfico g-1.3: Distribucion de "Los 3 tiempos biogrdficos (3tB)" sobre "Los 3 destinos del NNT
(3dNNT)" en "Mortalidad por Cancer colorrectal”, durante 10 aios, segun andlisis por Protocolo
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Tabla nnt-2: EFECTOS ADVERSOS INFORMADOS POR LOS INVESTIGADORES

Hoja informacion al
usuario (FACT BOX)

ECA NordICC, dentro de los 30 dias

Cribado; n = seguin se
muestra en cada linea

NO-cribado

Medidas del efecto obtenidas por incidencias acumuladas

N2 de personas con evento
dentro de los 30 dias después

del Cribado
después del Cribado
Ne Eventos crudos (%) % Eventos crudos RR (IC 95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%) Potencia Cribado NO-cribado
Hemorragia mayor 15/11843 (0,13%) % | - -0,13% (-0,18% a -0,04%) | -790 (-2251 a -565) 100% 0,13 0
Perforacién 0/11843 (0%) 0% 0 0
Otros efectos adversos No se informan No se informan

Abreviaturas: IC: intervalo de confianza; NNT: nimero necesario a tratar para evitar 1 evento mas con la intervencion que con el control; RAR: reducciéon absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo (obtenido por incidencias

acumuladas).




