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RESUMEN

Caracterizacion fenotipica y seguimiento endoscopico del
sindrome de poliposis serrada

Daniel Rodriguez Alcalde

Introduccion

El cancer colorrectal (CCR) es el tercer tumor maligno mas incidente a nivel
mundial y el primero en Espafia si consideramos ambos sexos, y conlleva una elevada
morbi-mortalidad. A pesar de que durante décadas se asumid que practicamente la iinica
lesion precursora del CCR era el adenoma colorrectal, desde hace 15-20 afios se sabe que
también los poélipos serrados (PS) pueden malignizar —en este caso, a través de la via
serrada de la carcinogénesis—, siendo el origen del 25-30% de los CCR esporadicos.

El sindrome de poliposis serrada (SPS) —que es la poliposis de colon mas
prevalente— es una entidad caracterizada por la existencia de PS multiples y/o de gran
tamafio a lo largo de todo el colon, y se define segiin la OMS (2010) por la presencia de
uno o mas de los siguientes criterios diagndsticos: 1) al menos cinco PS proximales al
colon sigmoide, de los cuales dos o mas debian ser mayores de 10 mm; o 2) cualquier
numero de PS proximales al colon sigmoide en un paciente con un familiar de primer
grado diagnosticado de SPS; o 3) mas de 20 PS de cualquier tamaio, distribuidos a lo
largo de todo el colon. El SPS se asocia a un riesgo aumentado de CCR (15,8-36,7%) con
respecto a la poblacidon general. No obstante, se ha demostrado que tras extirpar todos los
polipos existentes en el momento del diagnéstico (lo que se ha denominado “clearance”)
y bajo un estrecho seguimiento endoscopico, el riesgo de CCR estd sélo ligeramente

elevado (incidencia acumulada entre 0 y 7% a los cinco afios).
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creo que deberian constar ya los nuevos criterios, o, al menos, poner ambos.

poner que es un tipo de pólipo: sugiero renombrar "pólipo adenomatoso o adenoma"


Pese a los avances en el conocimiento de su epidemiologia y a la descripcion de

posibles predictores para el desarrollo de CCR en los ultimos afios, todavia persisten

numerosas incertidumbres con respecto al SPS y su historia natural. Un conocimiento

mas profundo del sindrome probablemente permitiria optimizar el cuidado de los

pacientes, ayudando a individualizar el intervalo de vigilancia endoscopica segin el

riesgo real de cada subgrupo —reduciendo asi el nimero de colonoscopias innecesarias—,

empleando técnicas que puedan mejorar la deteccion de polipos durante la endoscopia,

asi como reduciendo la incidencia de CCR.

Sintesis

Objetivos

Averiguar el riesgo que presentan los sujetos con SPS de desarrollar una neoplasia
colorrectal avanzada (NA) —definida como adenoma avanzado, PS avanzado
(aquel con displasia y/o >10 mm) y/o CCR— durante la vigilancia endoscopica tras
resecar todos los polipos prevalentes, asi como los factores endoscopicos y/o
histologicos que podrian favorecer o predecir su aparicion.

Describir la incidencia a largo plazo de NA en los individuos con SPS una vez
llevado a cabo el “clearance”, y determinar los resultados clinicos de su
seguimiento en la consulta de alto riesgo de CCR de un hospital universitario.
Evaluar la utilidad de la pancromoendoscopia con indigo carmin para el
diagndstico de pdlipos de colon en pacientes con SPS en programa de vigilancia
endoscépica, asi como cuantificar la proporcion de PS y adenomas que no se
detectan en la primera exploracion y que si son diagnosticados en la segunda, tanto

con luz blanca como tras tincion.
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por qué no otros factores? (sexo, edad, tabaco,AF..?)

este objetivo se solapa con el anterior. Refrasear

refrasear. No se enciente lo cuando es la primera y la segunda


Resultados

Una vez que se han extirpado todos los polipos presentes en el momento del
diagnostico, los individuos con SPS muestran un riesgo aumentado de desarrollar
NA en el transcurso del seguimiento endoscopico, con una incidencia acumulada
de entre el 15,2% y el 42% a los tres afios, y de entre el 21,6% y aproximadamente
el 50% a los cinco afios. Sin embargo, si se lleva a cabo una adecuada vigilancia
endoscodpica, el riesgo de CCR invasivo a largo plazo es bajo o muy bajo, con una
incidencia acumulada a los cinco afios que oscila entre el 0% y el 6,4%.

Los sujetos que cumplen ambos criterios 1 y 3 de la OMS (2010) para SPS, asi
como aquellos a los que se resecd al menos un PS avanzado durante la fase de
“clearance”, presentan mayor riesgo de NA incidente, con Odds ratio (OR) de
1,85 (IC 95% 1,03-3,33) y 2,62 (IC 95% 1,18-5,81), respectivamente. Por el
contrario, los pacientes que cumplen exclusivamente el criterio 3 de la OMS
(2010) muestran una baja incidencia de NA comparados con los que cumplen el
1 y el 3 simultaneamente (10,8% vs. 50,8%, respectivamente; p<0,001).

Entre el 94,1% y el 99,1% de los pacientes con SPS que entran en programa de
vigilancia tras alcanzar el “clearance” pueden ser manejados endoscopicamente.
El empleo de pancromoendoscopia con indigo carmin en pacientes con SPS en
seguimiento permite aumentar la deteccion de polipos comparada con la
colonoscopia con luz blanca (39% vs. 22%), sobre todo a expensas de los menores
de 10 mm. En la segunda exploracion con luz blanca se visualizaron un 21% y un
28% extra de PS y de adenomas, mientras que tras tefiir con indigo carmin estas

cifras fueron del 40% y 32%, respectivamente.
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y la p?


Conclusiones

Nuestros resultados apoyan la necesidad del seguimiento endoscopico de los
pacientes con SPS, asi como la personalizacion de los intervalos de vigilancia tras
estratificar el riesgo segun la presencia o ausencia de determinados predictores como el
cumplimiento aislado del criterio 3 de la OMS (2010) o la reseccion de algiin PS avanzado
durante la fase de “clearance”. También ponen de manifiesto que la inmensa mayoria de
los pacientes pueden ser manejados sin necesidad de tratamiento quirtargico cuando se
logra extirpar todos los polipos prevalentes, y la utilidad de la pancromoendoscopia con

indigo carmin para optimizar la deteccion de polipos durante el seguimiento.
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ABSTRACT

Phenotypic characterization and endoscopic follow-up of
serrated polyposis syndrome

Daniel Rodriguez Alcalde

Introduction

Colorectal cancer (CRC) is the third more incident malignant tumour worldwide
and the first in Spain considering both sexes, and implies high morbidity and mortality.
Even though it was assumed during decades that virtually the only precursor lesion of
CRC was colorectal adenoma, for 15-20 years it is known that also serrated polyps (SP)
can become malignant —specifically through serrated neoplasia pathway—, originating 25—
30% of sporadic CRC.

Serrated polyposis syndrome (SPS) —which is the most prevalent colonic
polyposis— is a condition characterized by the presence of multiple and/or large SP
throughout the colon, and defined by the WHO (2010) as the fulfilment of one or more
of these criteria: 1) at least five SP proximal to the sigmoid colon with two or more of
these being >10 mm; or 2) any number of SP proximal to the sigmoid colon in an
individual who has a first-degree relative with SPS; or 3) more than 20 SP of any size,
but distributed throughout the colon. SPS is associated to an increased CRC risk (15.8—
36.7%) compared to general population. Nevertheless, it has been shown that once the
polyps present at diagnosis are resected (called “colonic clearance”) and under close
endoscopic follow-up, CRC risk is only slightly elevated (cumulative incidence of 0—7%
at five years).

Despite an improved understanding of its epidemiology and the description of

possible predictors for CRC development in recent years, there are still many
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uncertainties regarding SPS. A more precise knowledge of the syndrome would probably

be helpful in optimizing patient care, allowing us to tailor surveillance intervals according

to the actual risk of every subgroup —thus reducing the number of unnecessary

colonoscopies—, using techniques that could improve polyp detection during endoscopy,

and reducing CRC incidence.

Synthesis

Objectives

To find out the risk of developing advanced colorectal neoplasia (AN) —defined
as advanced adenoma, advanced SP (those with dysplasia and/or >10 mm) and/or
CRC- in patients with SPS undergoing endoscopic follow-up after colonic
clearance, and which endoscopic and/or histopathologic factors could influence
or predict its growth during surveillance.

To describe long-term incidence of AN in individuals with SPS after resection of
all prevalent polyps, and to determine the clinical results of their surveillance in
the high-risk clinic for CRC of an academic hospital.

To evaluate the usefulness of panchromoendoscopy with indigo carmine for the
detection of colonic polyps in patients with SPS undergoing endoscopic follow-
up, as well as to quantify the proportion of missed SP and adenomas in the first
colonoscopy which are detected in the second one with either white light or

chromoendoscopy.
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Results

Once colonic clearance is achieved, individuals with SPS have an increased risk
of developing AN during follow-up, with cumulative incidences ranging between
15.2% and 42% at three years, and between 21.6% and approximately 50% at five
years. However, under an adequate endoscopic surveillance, the long-term risk of
invasive CRC is low or very low, with a cumulative incidence of 0-6.4% at five
years.

Patients who fulfil both WHO criteria 1 and 3 (2010) for SPS, as well as those
with at least one advanced SP resected during colonic clearance, have an increased
risk of incident AN, with Odds ratio (OR) of 1.85 (CI 95% 1.03-3.33) and 2.62
(CI 95% 1.18-5.81), respectively. On the contrary, individuals who only fulfil
WHO criterion 3 (2010) show a lower incidence of AN compared to those who
simultaneously fulfil criteria 1 and 3 (10.8% vs. 50.8%, respectively; p<0.001).
Between 94.1% and 99.1% of patients with SPS who enter surveillance program
after reaching colonic clearance can be managed endoscopically.

The use of panchromoendoscopy with indigo carmine in patients with SPS under
surveillance increases polyp detection compared to white-light colonoscopy (39%
vs. 22%), mainly because of those under 10 mm. During the second white-light
inspection an extra 21% and 28% of SP and adenomas were recognized, whereas

after indigo carmine staining these figures were 40% and 32%, respectively.
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Conclusions

Our results support the need for endoscopic follow-up in patients with SPS, as
well as the individualization of surveillance intervals after risk stratification considering
the presence or not of certain predictors as isolated fulfilment of WHO criterion 3 (2010)
or the resection of any advanced SP during colonic clearance. Our findings also show that
the vast majority of patients can be managed without surgery once resection of prevalent
polyps has been successful, and that panchromoendoscopy with indigo carmine is useful

to optimize polyp detection during follow-up.
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Abreviaturas

ADN

APC

AST

BBPS

BMPR

CCR

CCR-PC

CDKN

CIMP

EPCAM

GCHP

HR

IC

IMS

KRAS

LSS

MBD

MGMT

MLH

MMRD

MMRP

acido desoxirribonucleico

adenomatous polyposis coli

adenoma serrado tradicional

Boston bowel preparation scale

bone morphogenetic protein receptor

cancer colorrectal

cancer colorrectal post-colonoscopia

cyclin-dependent kinase (inhibitor)

CpG island methylator phenotype o fenotipo metilador de las islas CpG
epithelial cell adhesion molecule

goblet cell hyperplastic polyp o p6lipo hiperplésico rico en células
caliciformes

hazard ratio o razén de riesgo

intervalo de confianza

inestabilidad de microsatélites

Kirsten rat sarcoma (viral oncogene homolog)

lesion serrada sésil

methyl-CpG binding domain

O-6-methylguanine-DNA methyltransferase

mutL homolog (E. coli)

mismatch repair deficient o deficiencia en los genes reparadores del
ADN

mismatch repair proficient o genes reparadores del ADN competentes
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MSH

MVHP

MYH

NA

NBI

OMS

OR

PAF

PH

PMS

PS

PTEN

RNF

SMAD

SOH

SPS

TD

TDA

WNT

mutS homolog (E. coli)

Microvesicular hyperplastic polyp o polipo hiperplasico microvesicular
mutY homolog (E. coli)

neoplasia avanzada

Narrow Band Imaging

Organizacién Mundial de la Salud

Odds ratio o razon de odds

poliposis adenomatosa familiar

polipo hiperplésico

postmeiotic segregation (increased)

polipo serrado

phosphatase and tensin (homolog)

ring finger (protein)

mothers against decapentaplegic (homolog (Drosophila))
sangre oculta en heces

sindrome de poliposis serrada

tasa de deteccion

tasa de deteccion de adenomas

wingless-type integration (site family)
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1. Cancer colorrectal

El cancer colorrectal (CCR) es un importante problema de salud publica. Segin
GLOBOCAN, en 2020 se esperaban mas de 1,9 millones de nuevos casos con
aproximadamente 935.000 fallecimientos en todo el mundo. Teniendo en cuenta ambos
sexos, se estima que a nivel global es actualmente el tercer tumor maligno mas incidente
(10%) tras los de mama (11,7%) y pulmoén (11,4%), y el segundo con mayor mortalidad
(9,4%) después del de pulmoén (18%). Si dividimos por sexos, en hombres es el tercero
mas incidente (10,6%) tras los de pulmoén (14,3%) y prostata (14,1%) y en mujeres es el
segundo (9,4%), solo superado por el de mama (24,5%). Con respecto a la mortalidad, en
hombres es la tercera causa tumoral mas frecuente (9,3%) después de los de pulmén
(21,5%) e higado (10,5%), mientras que en mujeres, con un porcentaje similar al del sexo

masculino (9,5%), tiene por delante a los de mama (15,5%) y pulmon (13,7%) (1).

El CCR es especialmente relevante en los paises desarrollados, con el 37,9% del
total de casos (2) y casi 4 veces mas incidencia que en los paises en vias de desarrollo (1).
Concretamente, en FEuropa se estimaban 499.667 nuevos diagnosticos y
aproximadamente 242.483 muertes por este motivo en 2018 (2). Aunque el prondstico de
estos pacientes ha mejorado en los Gltimos afios gracias a los avances tanto en la deteccion
como en el tratamiento de la enfermedad, la supervivencia relativa a los 5 afios en este

entorno es del 57% en el cancer de colon y del 56% en el cancer de recto (3).

Si nos centramos en Espana, el CCR es el tumor maligno mas incidente teniendo
en cuenta ambos sexos, con 41.441 nuevos diagnosticos en 2015 (16,7% del total),
ocupando el segundo lugar tanto en hombres (16,6%) como en mujeres (16,9%) tras los
de prostata (22,4%) y mama (28%), respectivamente (4), y provocando el fallecimiento

de 9.084 hombres y 6.279 mujeres (5).
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2. Lesiones precursoras del cancer colorrectal

2.1. Adenomas de colon

Los adenomas colorrectales son neoplasias epiteliales benignas que presentan por
definicion algiin grado de displasia, y que, a consecuencia de una alteracion de la
diferenciacion y la renovacion celular, muestran criptas marcadamente hipercelulares con
células hipercromaticas y nucleos elongados con distintos grados de estratificacion, asi
como figuras mitoticas. Pese al aumento del nimero de células, la luz de una glandula

adenomatosa es habitualmente lisa, tanto al corte transversal como al longitudinal (6-9).

A consecuencia de distintos estudios epidemiologicos, clinicos, histologicos y
moleculares (10), los adenomas fueron considerados durante afios casi el tnico precursor
del CCR, acunandose el concepto ‘“secuencia adenoma-carcinoma”. Dicha secuencia
consiste en una acumulacion progresiva de alteraciones genéticas, incluyendo activacion
de oncogenes como KRAS y pérdida de funcion de genes supresores de tumores como
APC o p53 (10,11), cuyo resultado es la aparicion de adenomas a partir de un epitelio
normal, que pueden acabar transformandose en adenocarcinomas si se siguen afiadiendo
alteraciones genéticas (11,12). La validez de este concepto ha sido confirmada
empiricamente con estudios de intervencion como el National Polyp Study (13). En éste,
se compard la incidencia de CCR en un grupo de pacientes a los que se extirpo
endoscopicamente algin adenoma y fueron seguidos posteriormente por medio de
colonoscopia, frente a la que presentaron otros tres grupos de pacientes, uno en el que
solo se extirparon inicialmente adenomas rectales, y otros dos sobre los que no se llevo a
cabo ninguna intervencion terapéutica. Tras ajustar por edad, sexo y tamafo de los
polipos, se observo una reduccion de la incidencia de CCR en el grupo de intervencion

del 90%, 88% y 76% con respecto a la esperada segtn los distintos grupos de control,
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concluyendo asi que la reseccion de adenomas era eficaz para prevenir el CCR. Otro
trabajo, en este caso un ensayo clinico controlado y aleatorizado, compard la incidencia
de CCR entre dos grupos a los que se ofrecia cribado con determinacion de sangre oculta
en heces (SOH) basada en guayaco, anual o bienal, y un tercero al que no se proponia
ninguna medida preventiva (14). Tras incluir mas de 45.000 pacientes y 18 afios de
seguimiento, comprobaron que las razones de incidencia acumulada de CCR, en relacion
con la del grupo control, eran de 0,80 (IC 95% 0,70-0,90) y 0,83 (IC 95% 0,73-0,94) en
los grupos de SOH anual y bienal, respectivamente. Los autores concluian que la
explicacion mas plausible para dicha disminucion de la incidencia era la reseccion de
adenomas en los sujetos sometidos a cribado, reafirmando asi el concepto de “secuencia

adenoma-carcinoma”.

2.2. Polipos serrados de colon

2.2.1. Concepto y clasificacion

Conocidos desde hace décadas (15), los pdlipos hiperplasicos (PH) —también
denominados polipos metaplasicos por algunos autores— pasaron a considerarse en 2010
uno de los tipos que forman el grupo de los pdlipos serrados (PS) (16). Aunque
tradicionalmente se asumia que eran lesiones sin capacidad para malignizar (7,15,17-19),
se ha demostrado que pueden hacerlo por otra via de la carcinogénesis, como se vera mas
adelante. De hecho, cuatro trabajos entre 1972 y 1982 ya mencionaban la aparicion de
carcinoma sobre dos adenomas vellosos con “dreas similares a los PH tipicos”, tres
polipos con “glandulas hiperpldsicas”, un ‘“epitelio hiperpldsico” y un PH,
respectivamente (20-23), y en 1984 Urbanski et al. comunicaron otro CCR sobre lo que

consideraron una nueva variedad histologica de polipo, que denominaron “mixto
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hiperpléasico-adenomatoso” y que presentaba caracteristicas morfoldgicas tanto de PH
como de adenoma (24). Es mas, ya en 1980 Estrada et al. habian detectado cambios
adenomatosos —especialmente en la base de las criptas— en 22 de un total de 171 PH,
aunque no le otorgaron especial significacion (25). Posteriormente, Longacre y Fenoglio-
Preiser revisaron 110 de estas lesiones “mixtas”, comprobando que todas ellas tenian
arquitectura serrada en mayor o menor grado pero que, en contraste con los PH tipicos,
un porcentaje relevante mostraba mitosis en la zona superior de las criptas y la practica
totalidad presentaban estratificacion nuclear similar a la de los adenomas tubulares (26).
También observaron focos de displasia significativa en el 37% de las lesiones e incluso
areas de carcinoma intramucoso en el 10%, uno de los cuales presento6 afectacion linfatica
poco después del diagnostico. Teniendo en cuenta las particulares caracteristicas de estos
polipos, las autoras propusieron que fueran llamados “adenomas serrados” para enfatizar

su naturaleza neoplasica y evitar la posible confusién con los PH (26).

En 1996, Torlakovic y Snover acufiaron el término “adenoma/polipo serrado
sésil” —actualmente conocidos como lesiones serradas sésiles (LSS) (27), que es como
nos referiremos a ellos a lo largo de la presente tesis— en un trabajo en el que describian
los siguientes criterios para diferenciar estas lesiones de los PH, dado que en muchos
casos ese era el diagnoéstico inicial: 1) dilatacion de criptas, mas prominente en la base
del polipo; 2) presencia de criptas horizontalizadas en las zonas profundas; 3)
disminucion o ausencia de células endocrinas; 4) atipia nuclear, incluyendo aumento del
tamafo, elongacion, hipercromatismo o pseudoestratificacion; 5) sobreproduccion focal
de moco, con acumulacion en las criptas y en la superficie; 6) zona proliferativa situada
en el tercio medio o superior de la cripta, con numerosas células caliciformes en la base;

y 7) citoplasma frecuentemente eosinofilo (28).
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Por ultimo, Torlakovic et al. definieron y caracterizaron los adenomas serrados
tradicionales (AST) como lesiones con configuracion exofitica protuberante,
habitualmente pediculadas, patron de crecimiento velloso complejo y atipia nuclear focal
con frecuente pseudoestratificacion, elongacion e hipercromatismo. También observaron
que abundaba un tipo de células —que denominaron “oncociticas” con citoplasma
eosinofilico prominente y nucleos elongados que, pese a que generalmente no eran
proliferativas, habian sido consideradas habitualmente como displasicas (29,30). En un
trabajo publicado en 2008, este grupo describié que la formacion de criptas ectdpicas era
una caracteristica histologica tipica de los AST, ya que aparecia en todos los especimenes
diagnosticados como tales, mientras que no se observo en ningun PH y s6lo raramente y
de manera focal en LSS. Este fendmeno consiste en que la base de la cripta no estd
localizada inmediatamente adyacente a la muscularis mucosae como si ocurre en la
mucosa normal, al tiempo que su extremo luminal mantiene la orientacion habitual hacia
la superficie de la mucosa. Es mas, observaron que la formacion de criptas ectopicas
estaba estrechamente relacionada con la presencia de células con citoplasma eosinoéfilo,
pese a que estas ultimas no son exclusivas de los AST. Los autores concluian que esta
caracteristica podia ser mas 1til que otros criterios diagnosticos previos para definir los

AST y que, ademas, explicaria la base bioldgica de su exuberante crecimiento (30).

Estos tres tipos de lesiones —PH, LSS con o sin displasia citoloégica y AST— junto
con los “adenomas serrados no clasificados”, definidos como aquellos podlipos con
displasia y arquitectura serrada que no pueden ser diagnosticados como LSS con displasia
o AST (31), conforman el grupo de los PS, cuya caracteristica histoldgica comun es la
mencionada arquitectura serrada. Probablemente ésta se deba a una acumulacion o
hacinamiento celular secundario a la inhibiciéon de los procesos de apoptosis, ya que se

ha demostrado que los indices apoptoticos en las zonas media y superior de las criptas
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tanto de los PH como de las LSS son significativamente inferiores a los observados en la
mucosa normal o en los adenomas tubulares (32). De hecho, ya en 1974 Hayashi et al.
habian propuesto la denominacién de “pdlipos hipermaduros™ para los PH tras observar
ciertas caracteristicas como el aumento en numero y longitud de las microvellosidades,
la acentuacion de las interdigitaciones celulares laterales o una migracién celular

enlentecida (33).

Los PH son los mas frecuentes del grupo, oscilando en distintas series entre el
70,6% y el 84,9% del total de PS, las LSS representan del 10,3% al 28,9% y, pese a que
en alguna serie antigua alcanzan hasta el 6,7%, los AST son raros y en las més recientes
estan por debajo del 1% (34-38). Estas diferencias en las proporciones de cada tipo de
polipo reflejan, entre otras cosas, la considerable variabilidad interobservador en el
diagnostico histoldgico, especialmente a la hora de distinguir los PH de las LSS —con
tendencia a sobrediagnosticar los primeros— puesta de manifiesto por numerosos autores
(39-43). A este respecto, destaca el trabajo de Abdeljawad et al., en el que un patologo
especializado en gastroenterologia revisd todos los PS proximales a la uniéon colo-
sigmoide, asi como los mayores de 5 mm en sigma y recto extirpados a una cohorte de
1910 pacientes, observando que s6lo un 55,4% correspondia a PH, mientras que las LSS
representaban hasta el 38,9% (44). Otro factor que parece estar implicado en estas
diferencias son los cambios en los criterios diagnosticos de la OMS, como demostraron
Tinmouth et al. al reevaluar 111 pacientes diagnosticados previamente de PH mayores de
5 mm aplicando los criterios de 2010 de la OMS (16) y los propuestos por Torlakovic et
al. (30). En 32 (28,8%) de esos pacientes los polipos fueron reclasificados de PH a
“adenomas/poélipos serrados sésiles”, alcanzando el 41,5% en el caso de pacientes que
habian presentado lesiones de 10 mm o mas clasificadas anteriormente como PH (45). De

hecho, como consecuencia de que en la actualizacion de 2019 (31) los criterios
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diagnosticos de las LSS sean menos restrictivos que en la version de 2010, ya hay un
trabajo que ha detectado un ascenso en la proporcién de LSS con respecto a la de PH

(42,5% frente a 55,7%) (46).

2.2.2. Epidemiologia

La proporcion de PS en relacion con el total de pdlipos extirpados en poblacion
general varia entre el 28,7% y el 48,9% (34,37,46). Si subdividimos por tipos
histoldgicos, los PH representan del 22,9% al 41,6% (35,37,38,46), mientras que en la
mayoria de estudios las LSS estdn alrededor del 10% (rango 7,3-19,1%)

(35,37,38,46,47).

Con respecto a la prevalencia de los PS, un estudio multicéntrico europeo evaluo
cinco cohortes de cribado de CCR, dos basadas en colonoscopia directa, con cifras
alrededor del 27%, y tres con colonoscopia tras test de sangre oculta en heces positivo,
observando que estaba entre el 15,1% y el 19,5% (48). Por otra parte, en un trabajo
australiano con colonoscopia directa a pacientes no seleccionados la prevalencia de PS
ascendio hasta el 37,8% (46). Si hablamos especificamente de PH, su prevalencia en
poblacion general que se ha realizado alguna colonoscopia a lo largo de la vida oscila
entre el 23,8% y el 35,8% (36,37,49), aunque muy probablemente sea superior ya que
muchos endoscopistas no extirpan las lesiones rectales de aspecto hiperpldsico menores
de 5 mm, ya que se considera que los PH menores de 10 mm no tienen potencial maligno
(50). Por su parte, pese a que en alguna serie antigua la prevalencia de LSS es tan baja
como un 1,3% (49), en la mayoria de estudios endoscopicos va del 4,5% al 20,2% (35—

38,44,46,47,51).
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Por otro lado, si revisamos los estudios de autopsias, nos encontramos
prevalencias de PS muy variables: desde un 4,9% en un area de baja incidencia de CCR
como es Creta (52) hasta el 56,6% observado en un trabajo realizado en Hawai a varones
de origen japonés (53), pasando por el 14,5% en Finlandia (54), el 18,8% en Nueva
Zelanda (55), el 23,4% en Noruega (56) o el 41,5% en Escocia (54). En cualquier caso,
estos datos deben ser interpretados con cautela teniendo en cuenta que casi no se han
publicado estudios de autopsias en las Gltimas décadas, que es precisamente cuando se
han descrito las LSS y los AST, y cuando han aumentado tanto el interés sobre los PS

como su deteccion endoscopica.

La edad media al diagnostico de los PH esta entre los 57 y los 63 afos
(34,36,37,46,49,57) y, con respecto a la posibilidad de un aumento lineal de la prevalencia
con la edad, los estudios de autopsias son contradictorios: algunos si que lo describen,
especialmente en hombres (54,56,58), mientras que otros so6lo han observado un mayor
riesgo de presentar PH a partir de los 40-50 afios, sin demostrarse una tendencia creciente
a partir de esa edad (19,53,55). Por su parte, la edad media al diagnostico de las LSS varia
entre los 58 y los 65 anos (36,37,46,49,51,57), habiéndose demostrado en este caso un
mayor riesgo por encima de los 50 afos (OR 1,74; IC 95% 1,19-2,53; P<0,01) pero sin
observar un aumento de éste a partir de esa edad en dos estudios endoscopicos (38,44).
Si hablamos especificamente de LSS con displasia, la edad media al diagnostico oscila
entre los 66 anos en caso de displasia de bajo grado y los 70—72 si la displasia era de alto

grado (49,51).

En relacion con la distribucion por sexos, pese a que alglin trabajo no observo
diferencias (47,55) e incluso otro describidé predominancia en mujeres (36), la mayoria
han demostrado que los PH son mas frecuentes en varones (34,37,46,54,56,57), con

razones de odds entre 1,3 y 2. En el caso de las LSS la evidencia no es tan clara, con un
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estudio que describe una proporcién de 1,3 a 1 en varones (57), cinco en los cuales
observaron una mayor frecuencia en mujeres, con proporciones de 1,1-1,9 a 1
(35,36,47,49,51) y otros tantos que no observaron diferencias entre ambos sexos

(37,38,44,46,48).

2.2.3. Caracteristicas macro y microscopicas

Los PH son lesiones planas o sésiles de superficie lisa, coloracion palida y con
una red vascular ausente o sutil, en general menores de 5 mm, que se localizan sobre todo
en sigma y recto (19,20,50). MicroscOpicamente se caracterizan por la presencia de
glandulas dilatadas y elongadas con criptas de morfologia irregular, cuyas luces muestran
en su tercio superficial un tipico aspecto serrado en la seccion longitudinal y estrellado
en la seccion transversal. Las criptas estan revestidas por células de caracteristicas
mucosecretoras y absortivas, con nucleos dentro del rango de la normalidad y escasa
actividad mitética (6,7,59). Actualmente los PH se dividen en dos subtipos histologicos,
los “microvesiculares” (microvesicular hyperplastic polyp; MVHP) y los “ricos en
células caliciformes” (goblet cell hyperplastic polyp, GCHP). Los primeros destacan por
la presencia de criptas basales uniformes y de pequeiias gotas de mucina eosinofilicas en
el citoplasma, mientras que los segundos son ricos en células caliciformes maduras y
tienen un aspecto serrado menos patente (31,50,60). Se cree que los MVHP pueden ser
los precursores de las LSS (61) —en especial aquellos localizados proximalmente— aunque
todavia no es descartable por completo que las LSS también puedan originarse “de novo”

(62), mientras que los GCHP podrian progresar hasta AST (31).

Desde el punto de vista endoscopico, las LSS suelen ser sésiles o planas, de mayor

tamafio que los PH —aunque la mediana es 7 mm, con frecuencia miden 10 mm o mas—y
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se localizan sobre todo en colon derecho/proximal (29,31,44,51). También son
caracteristicos su coloracion palida, la presencia de moco adherido, la morfologia
irregular con mala definicion de sus bordes, la superficie con aspecto de nube y la
visualizaciéon de puntos oscuros dentro de las criptas aplicando el sistema de
cromoendoscopia virtual Narrow Band Imaging (NBI) (Olympus Medical Systems,

Tokio, Japon) (50,63).

Segtn la ultima actualizacion de los criterios de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) (31), la caracteristica histologica clave para distinguir una LSS de un PH es
la distorsion arquitectural: existencia de criptas horizontales, criptas dilatadas en su tercio
basal, criptas serradas que se extienden hasta la base o proliferacion asimétrica. Asi, la
presencia de una Unica cripta inequivocamente distorsionada seria suficiente para llegar
al diagnostico de LSS, mientras que el PH se diagnosticaria por exclusion (31,47,64). Se
estima que entre el 3,8% y el 5,8% de las LSS contienen displasia citologica (38,44,51),
que suele estar nitidamente demarcada del resto del polipo, con especial predileccion por
el colon proximal (31,38,51). La displasia serrada en la mayoria de los casos no se parece
a la observada en adenomas (65), y actualmente se aconseja no estratificarla en bajo o
alto grado como se hacia previamente, debido a su escasa reproducibilidad entre

observadores (31).

Por su parte, los AST generalmente tienen morfologia pediculada, con cabeza
eritematosa y con aspecto de pifia o de coral debido a su estructura vellosa, suelen ser de
mayor tamafio que las LSS —15 mm de media— (50) y se ubican fundamentalmente en
colon izquierdo (66,67). Como se ha comentado con anterioridad, desde el punto de vista
histolégico se caracterizan por presentar patron de crecimiento complejo, atipia nuclear
focal con frecuente pseudoestratificacion, hipercromatismo y elongacioén, asi como

abundantes células con citoplasma eosinofilico prominente (29,30).
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2.2.4. Riesgo de neoplasia colorrectal avanzada asociado a los PS

En la ultima década se han publicado numerosos trabajos que demuestran que los
pacientes con PS tienen un mayor riesgo de neoplasia colorrectal avanzada (NA) que
aquellos sin podlipos. La NA se define en la mayoria de estos estudios como adenoma
avanzado —adenoma de 10 mm o mas, con componente velloso y/o con displasia de alto
grado— y/o CCR; la excepcion serian Holme et al., que ademas incluyen en la definicion

de adenoma avanzado la presencia de tres 0 mas adenomas (68).

El primer estudio en comprobar la asociacion entre la presencia de PS y de NA
sincronica fue el que llevaron a cabo Li et al. sobre sujetos asintomaticos que se habian
realizado colonoscopia de cribado de CCR (69). En ¢€l, la prevalencia de NA fue
significativamente superior entre aquellos pacientes que tenian PS >10 mm frente a los
que no (24,8% vs 9,6%; P<0,0001), con una OR de 3,24 (IC 95% 2,05-5,13), superior a
la existencia de adenomas precoces, incluso si eran multiples. Otros trabajos con una
poblacion similar observaron esta misma asociacion, con OR de entre 2,49 (IC 95% 1,47—
4,20)y 4,01 (IC 95% 2,83-5,69), aunque en el de Schreiner et al. se excluian los AST del
grupo de PS y no se diagnostico ningiin CCR (60,70,71). También se ha descrito que la
presencia de PS sin displasia proximales a colon descendente se asocia a adenomas
avanzados sincronicos (OR 1,90; IC 95% 1,33-2,70) (71). Dos estudios multicéntricos,
uno espafol y otro neerlandés, observaron que los sujetos con PH proximales —a colon
descendente y angulo esplénico, respectivamente— tenian mas riesgo de NA sincronica,
con OR de 1,61 (IC 95% 1,13-2,28) (70) y 1,95 (IC 95% 1,13-3,36) (37). En este tltimo,
la asociacion era todavia mas fuerte si los PH eran >10 mm, independientemente de su
localizacion (OR 3,18; IC 95% 1,11-9,07). No obstante, esta relacion entre PH y NA no
ha sido corroborada por trabajos posteriores por lo que, teniendo en cuenta las fechas en

que fueron realizados (entre 2009 y 2011) y que la suma de LSS y AST so6lo representaba
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el 12,5% y el 15,1% del total de PS, respectivamente, no se puede descartar por completo
que un porcentaje relevante de LSS pudieran haber sido diagnosticadas erroneamente

como PH, sobrestimando asi la magnitud de esta asociacion.

Si hablamos especificamente de las LSS, Buda et al. describieron una fuerte
correlacion entre ellas y la presencia de NA sincronica (OR 6,0; IC 95% 1,9-19,5) (72).
Sin embargo, en este estudio la deteccion de LSS fue tan baja como un 2,3%, por lo que
parece razonable pensar que los endoscopistas podrian haber diagnosticado solo las
lesiones mas evidentes —aquellas de gran tamafo y/o con componente displasico— y, por
tanto, que la asociacién entre ambas podria estar artificialmente aumentada (38). De
hecho, un trabajo posterior confirm6 esta relacion, aunque con mucha menor magnitud
(OR 1,71; IC 95% 1,25-2,34), que si aumentaba en el caso de LSS con displasia y/o >10
mm (OR 2,70; IC 95% 1,56-4,67) (38). Ademas, otro estudio del mismo grupo ya habia
comunicado un mayor riesgo de NA sincronica en aquellos pacientes con LSS proximales

(OR 3,04; IC 95% 1,50-6,15) y/o >10 mm (OR 5,02; IC 95% 1,69—14,86) (37).

Un meta-analisis que incluia varios de los trabajos aqui citados confirmé este
aumento del riesgo de NA, con una OR de 2,05 (IC 95% 1,38-3,04) en caso de presentar
alovin PS. El riesgo era mayor si los PS eran proximales a angulo esplénico (OR 2,77; IC
95% 1,71-4,46), si eran de 10 mm o mas (OR 4,10; IC 95% 2,69-6,26), o si eran
simultaneamente proximales y >10 mm (OR 3,35; IC 95% 2,51-4,46). También
observaron que la presencia de PS proximales 0 >10 mm conferia mas riesgo para la NA
de colon derecho (OR 4,07; IC 95% 2,92-5,67) que para la de colon izquierdo (OR 2,77,

IC 95% 2,26-3,40) (73).

No solo se ha demostrado la asociacion de los PS con la presencia de NA, sino

también especificamente con la de CCR. Hiraoka et al. observaron que los PS >10 mm
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eran el mayor factor de riesgo para CCR sincronico (OR 3,34; 1C 95%, 2,16-5,03),
especialmente el de localizacion proximal (OR 4,79; IC 95% 2,54-8,42), y si los PS >10
mm eran proximales y/o pediculados, el riesgo de CCR sincronico proximal era todavia
mayor (OR 5,36; 1C 95% 2,40-10,80 y OR 9,00; IC 95% 2,75-19,20, respectivamente)
(60). Ademas, otros trabajos han investigado el riesgo de CCR metacronico en pacientes
con PS previos. Por ejemplo, Lu et al. revisaron 1402 lesiones diagnosticadas como PH
entre 1980 y 2001, cambiando el diagndstico a LSS en 81 de ellas; tras excluir a los que
habian tenido previamente CCR y/o adenomas con displasia de alto grado, quedaron 40
pacientes con LSS, de los cuales 5 (12,5%) desarrollaron CCR en el seguimiento —todos
en colon proximal y 4 con fenotipo de inestabilidad de microsatélites (que estd
caracteristicamente ausente en la “secuencia adenoma-carcinoma” o via clasica de la
carcinogénesis)— frente a solo el 1,8% tanto de los pacientes con PH como de aquellos
con adenomas (P=0,046 y P=0,021, respectivamente) (57). Un estudio con pacientes de
cribado y una mediana de seguimiento de 10,9 afios observo que aquellos con PS >10 mm
y sin adenomas avanzados tenian una incidencia de CCR del 3,7%, frente al 0,9% de los
que no habian presentado adenomas ni PS >10 mm (HR 4,2; IC 95% 1,3-13,3). Por su
parte, el andlisis multivariante demostrd que la existencia de PS >10 mm era el mayor
factor de riesgo para CCR (OR 3,3; IC 95% 1,3-8,6) (68). Otro trabajo, en este caso de
base poblacional y con una media de seguimiento de 5,9 afios, comunic6 que el 3,9% de
los casos con CCR habia tenido al menos una LSS en la primera colonoscopia con polipos
frente al 1,8% de los controles sin CCR (OR 3,07; IC 95% 2,30—4,10), que este riesgo era
mayor si la LSS tenia displasia (OR 4,76; IC 95% 2,59-8,73) y, sobre todo, si la LSS era
proximal al angulo esplénico (OR 12,42; IC 95% 4,88-31,58). También se cuantifico la
asociacion con el CCR de los AST (OR 4,84; IC 95% 2,36-9,93) y los adenomas (OR

2,50; IC 95% 2,24-2,80), con unos riesgos estimados de CCR a los 10 afios del 2,6%,
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4,5%y 2,3% en pacientes con LSS sin displasia, AST y adenomas, respectivamente (74).
Song et al. comunicaron practicamente la misma incidencia acumulada de CCR a 10 afios
en pacientes con LSS —2,5% (IC 95% 1,9-3,33%)— en el tinico estudio hasta la fecha que
ha estimado la mortalidad por CCR tras polipectomia. Con una mediana de seguimiento
de 6,6 afos, el analisis multivariable puso de manifiesto un mayor riesgo de fallecer por

CCR en los sujetos que habian tenido alguna LSS (HR 1,74; IC 95% 1,08-2,79) (75).

2.2.5. Via serrada del CCR

Como se ha mencionado con anterioridad, hasta hace 15-20 afios se consideraba
que practicamente todos los CCR —salvo los relacionados con la enfermedad inflamatoria
intestinal de larga evolucion— derivaban de los adenomas a través de la clasica “secuencia
adenoma-carcinoma”, también denominada “via de inestabilidad cromosoémica” o “via
supresora”. Sin embargo, actualmente se conocen varias vias del CCR, y a la anterior se
suman la “via de inestabilidad de microsatélites” y la “via serrada” como las mejor

estudiadas (62).

La via de inestabilidad cromosémica comienza con la inactivacion somatica del
gen supresor de tumores 4APC, que conlleva un aumento de -catenina, lo cual facilita una
proliferaciéon desordenada de células epiteliales que tiene como consecuencia la
formacion del adenoma (61,62). La siguiente mutacién de la secuencia suele ser en el
proto-oncogén KRAS, que permite a las células evadir los procesos de apoptosis (76),
favoreciendo la progresion del adenoma. La mutacion en el gen supresor de tumores p53
habitualmente se produce de forma tardia, y se cree que su inactivacion se asocia a la
transicion de adenoma a CCR (10). Otra alteracion genética que se produce en los estadios

finales y se ha detectado hasta en el 73% de los CCR es la pérdida de heterocigosidad del
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cromosoma 18q, que contiene genes supresores como SMAD4 y SMAD?2 (12,62). Los
CCR derivados de esta via proceden fundamentalmente de adenomas esporadicos, pero
también en un pequefio porcentaje de adenomas secundarios a poliposis adenomatosa
familiar (PAF) —en la cual la mutacion del gen APC es en linea germinal— o a poliposis
asociada al gen MYH, y se caracterizan molecularmente por inestabilidad cromosémica
(aneuploidia) y por no presentar inestabilidad de microsatélites (IMS) ni fenotipo
metilador de las regiones promotoras de islas CpG (CIMP) (65). Se considera que esta
via es la responsable de entre el 57% y el 70% de los CCR esporadicos (61,62,65,77), y

que requiere mas de 10 afios para el desarrollo de un tumor invasivo (78).

La via de inestabilidad de microsatélites, también conocida como “via mutadora”,
se inicia con la inactivacion de alguno de los genes reparadores del ADN -MLHI, MSH?2,
MSHG6 y PMS2— o con deleciones en el gen EPCAM que afectan a la transcripcion de
MSH?2 (79). Cuando dicha alteracion genética se produce en linea germinal se denomina
“cancer colorrectal hereditario no polipdsico” o sindrome de Lynch, que es la causa
hereditaria més frecuente de CCR y la responsable de aproximadamente el 3% de todos
ellos (65,80). Dado que la disfunciéon de cualquiera de estos genes favorece la
acumulacion de errores en el ADN, el proceso de carcinogénesis a través de esta via es
mas rapido que en la de inestabilidad cromosémica, pudiendo desarrollarse un cancer
invasivo en tan solo 3-5 afios (81). Aunque estos CCR también proceden de adenomas,
son molecularmente distintos de los de la via anterior porque, pese a compartir la
negatividad para CIMP, presentan estabilidad cromosdmica e IMS (que se puede dividir
en low o high) (65). No obstante, s6lo una minoria de los CCR con IMS se deben al
sindrome de Lynch, ya que el 80% de ellos —aproximadamente el 12% de todos los CCR—
no son hereditarios, desarrollandose tras el silenciamiento epigenético de MLH1 debido

a la metilacion de su promotor (61,65). Estos tumores esporadicos con IMS y metilacion
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de MLHI derivan en su practica totalidad de PS a través de la via serrada, y también se
distinguen molecularmente por presentar mutaciéon en el gen BRAF, estabilidad
cromosomica y ser CIMP-positivo (65). El hecho de que, por ejemplo, un CCR con IMS
pueda desarrollarse a partir de un adenoma por la via mutadora, pero también a partir de
un PS por la via serrada, pone de manifiesto que debe existir al menos cierto grado de

solapamiento entre las distintas vias de la carcinogénesis (61,82).

Los primeros indicios moleculares de la existencia de una via serrada para el CCR
datan de 1997, cuando Otori et al. detectaron mutaciones en el proto-oncogén KRAS en
el 47% de los PH que analizaron, concluyendo que algunos de ellos podrian ser
verdaderas lesiones neoplasicas y, por tanto, posibles precursoras del CCR (83). Poco
después, tras comprobar que la presencia de algun grado de IMS mostraba una tendencia
significativamente creciente en la secuencia PH—adenomas serrados—poélipos mixtos
hiperpléasicos-adenomatosos, lino et al. apoyaron dicha hipétesis y propusieron que debia
existir una nueva via para el desarrollo de CCR a través de la displasia serrada, distinta
de las ya conocidas (84). Ademads, en esas fechas también se habia demostrado que el
47,4% de los adenomas serrados presentaba mutaciones en el gen p53 —ya conocido por
su papel en la via de inestabilidad cromosémica (11)—, no objetivadas ni en lesiones
hiperplasicas ni en adenomas tubulares (85). Tras estos y otros hallazgos, Jass introdujo
en 1999 el concepto de via serrada del CCR (86), que fue apoyado por ejemplo por la
observacion en pacientes con PH multiples y CCR de una asociacion entre la pérdida de
expresion de MLH1 e IMS-high, tanto en p6lipos con displasia como en los CCR (82), o
por la descripcion del adenocarcinoma serrado de colon como entidad especifica y con
mayor proporcion de IMS (37,5%) que los CCR no asociados a un adenoma serrado

(11%) (87).
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El fenémeno inicial de la via serrada —o “via CIMP”— en la mayoria de casos
parece ser la mutacion V60OE en el gen BRAF (36,88-91), que en condiciones normales
estimula la senescencia celular, lo que inhibiria el proceso de apoptosis de las células
afectas (61). Se ha demostrado que dicha mutacioén aparece en el 29,4-76,3% de los
MVHP (35,36,72,89), entre el 75% y el 89,8% de las LSS —hasta en el 100% de las que
tenian displasia— (35,36,72,89,92) y en el 81,8-93,9% de los CCR desarrollados a través
de esta via (89,90). Por su parte, en AST la mutacion de BRAF es algo menos frecuente,
oscilando entre el 36,4% y el 67%, (35,36,67). Esta mutacion predispone a la metilacion
de las regiones promotoras de islas CpG (CIMP-positivo) (91), con odds ratios que
alcanzan hasta 203 (88,93) —asociacion que se ha confirmado recientemente en un modelo
experimental (94)—, produciendo el silenciamiento epigenético de determinados genes
(61). Si el afectado es MLH1, la lesion presentara IMS-high (93) y serd mas propensa al
desarrollo de nuevas mutaciones a mayor velocidad, de forma parecida a lo que ocurre en
el sindrome de Lynch, con una rapida aparicién de displasia citoldgica (61,95). A este
respecto, se ha demostrado que la metilacion del promotor de MLH1 s6lo ocurre sobre
LSS y esta asociada a un polimorfismo especifico —el MLHI1-934A4 (96)—, lo que explica
que practicamente todos los CCR CIMP-positivo con IMS-high se deriven de LSS

(90,97).

Sin embargo, mas de la mitad de los tumores CIMP-positivo (98) y
aproximadamente un 25% de las LSS con displasia/carcinoma no presentan IMS (99),
por lo que presumiblemente el silenciamiento epigenético en estos casos debe afectar a
genes distintos de MLH1. Aunque hay menos evidencia al respecto, se especula con que
en los tumores CIMP-positivo sin IMS-high el gen metilado pueda ser MGMT, o incluso
MLHI] pero s6lo de forma parcial (61,100). Lo que si parece claro es que el proceso de

carcinogénesis en estas lesiones continua a través de mutaciones en p353 (31,99).
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Ademas de esta via con mutacion de BRAF, también se han descrito PS con
mutaciones en KRAS, demostrandose en varios trabajos que ambas son mutuamente
excluyentes (72,88,89,101). Mientras que son raras en MVHP (0-13,2%) y LSS (6,9%)
(72,89), las mutaciones en KRAS se han detectado en el 50% de los GCHP (35) y hasta
en el 77,8% de los AST (72,92). Se trata, por tanto, de una via alternativa, cuya principal
lesion precursora es el AST y en la que no estd implicada —o lo estd en muy pequefia
medida— la metilacion de las regiones promotoras de islas CpG, y que progresa debido a

mutaciones en p53 (31,67).

De esta manera, en realidad no tenemos una Unica via serrada sino dos, la via
serrada BRAF y la via serrada KRAS (31,89,99). La primera puede dar lugar a CCR tanto
con IMS-high —también conocidos como “mismatch repair deficient” (MMRD), por el
silenciamiento de MLH - como sin IMS-high —o “mismatch repair proficient” (MMRP),
ya que los genes reparadores del ADN no se ven afectados— a partir de LSS (97), asi como
CCR MMREP si los precursores son AST (67). Por su parte, la via serrada KRAS origina

s6lo CCR MMREP, casi exclusivamente a partir de AST (31).

En cualquier caso, ambas vias serradas tienen un final comun, que es el
silenciamiento de CDKN2A4 —que codifica la proteina p16—y la activacion de la via WNT
(31,99), mecanismo también implicado en la “secuencia adenoma-carcinoma” (62). En el
caso de los PS, parece que dicha activacion coincide con la aparicion de displasia, por lo
que se cree que juega un papel relevante en la progresion hacia el CCR (102). Se calcula
que esta doble via es la responsable del 25-30% de los CCR esporadicos (31,50,68). Los
CCR derivados de la via BRAF de tipo MMRD —fenotipo hipermutador— tienen
pronostico favorable, al contrario que los MMRP, se originen estos a partir de LSS o
AST, por la via BRAF o por la via KRAS (50,67). Con respecto a la velocidad de

progresion, Bettington et al. observaron que la edad media al diagnostico de LSS con
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displasia, LSS con CCR y CCR con mutacion de BRAF era similar (alrededor de 76 afos),
mientras que las LSS sin displasia se diagnosticaban aproximadamente 17 afios antes
(99). Lash et al. obtuvieron resultados parecidos, con unas medianas de edad al
diagnostico de LSS, LSS con displasia de alto grado y LSS con CCR de 61, 72 y 76 afios,
respectivamente (49), mientras que otro trabajo sugeria que entre un MVHP y un CCR
con IMS-high podian transcurrir 22,8 afios (89). Todo esto, sumado a la escasa
prevalencia de LSS con displasia, sugiere un crecimiento muy lento hasta el momento en
que aparece la displasia, con una progresion rapida hacia la malignizacion a partir de ese

punto (99).

3. Sindrome de poliposis serrada

3.1. Historia vy definicion

El primer trabajo que menciona pacientes con PH multiples data de 1977,
describiendo una serie de nueve casos, de los cuales uno presentaba un PH de 20 mm con
“focos adenomatosos” y otro asociaba un cancer rectal, diagnosticado a los 23 afos (103).
Dos afos mas tarde, Cooper et al. comunicaron el caso de una paciente con “numerosos”
PH que asociaban cambios adenomatosos focales y un adenocarcinoma de 15 mm sobre
“epitelio hiperplasico” (22). En 1980, tras describir siete pacientes con un fenotipo
polipdsico —todos probablemente con mas de 50 PH y uno de ellos con 156— Williams et
al. introdujeron el término “poliposis metapléasica”, sin llegar a afirmar que se tratara de
una entidad clinica especifica y especulando con que pudiera ser parte del espectro normal
de presentacion de los PH (104). Progresivamente se fueron comunicando nuevos casos
de pacientes con PH multiples, algunos de los cuales asociaban “cambios adenomatosos”,

que con frecuencia presentaban también CCR sincrénico —a veces mas de uno, llegando
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un paciente a presentar cuatro— lo que llevé a tanto a Bengoechea et al. como a Teoh et
al. a plantear que quiza los PH no tuvieran siempre un comportamiento benigno, como se
sostenia hasta ese momento (105-108). En el trabajo mencionado previamente (28),
Torlakovic y Snover reevaluaron seis casos diagnosticados de “poliposis hiperplasica”,
cuatro de ellos con CCR asociado, y concluyeron que los polipos que presentaban esos
pacientes eran en realidad LSS y no PH. Por este motivo propusieron el término “poliposis
adenomatosa serrada” para diferenciar esta entidad de la “poliposis hiperplasica”, dado

que consideraban que solo la primera podria estar asociada con la aparicion de CCR.

A partir de toda esta evidencia, la OMS defini6 la “poliposis hiperpléasica” en 2000
como la existencia de polipos hiperplasicos multiples o de gran tamaio, localizados
tipicamente en colon proximal y con frecuente asociacion familiar. También establecid
los siguientes criterios diagnosticos para la poliposis hiperplésica: 1) al menos cinco PH
proximales al colon sigmoide, de los cuales dos o mas debian ser mayores de 10 mm; o
2) cualquier nimero de PH proximales al colon sigmoide en un paciente con un familiar
de primer grado diagnosticado de poliposis hiperplasica; o 3) mas de 30 PH de cualquier
tamafio, distribuidos a lo largo de todo el colon (109). Estos criterios pueden cumplirse
con los polipos extirpados en una Unica colonoscopia, pero lo mas frecuente es que lo
hagan tras colonoscopias sucesivas. En 2010, la OMS cambi6 el nombre a la entidad,
pasando a denominarla sindrome de poliposis serrada (SPS) por la frecuente presencia de
LSS, constatd que implicaba un riesgo aumentado de CCR y que la asociacion familiar
era infrecuente, y modifico los criterios diagndsticos: 1) al menos cinco PS proximales al
colon sigmoide, de los cuales dos o mas debian ser mayores de 10 mm; o 2) cualquier
numero de PS proximales al colon sigmoide en un paciente con un familiar de primer
grado diagnosticado de SPS; o 3) mas de 20 PS de cualquier tamaio, distribuidos a lo

largo de todo el colon (16). En la ultima edicion de la clasificacion de los tumores de la
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OMS, publicada en 2019, se ha producido un nuevo cambio en los criterios diagnosticos
de la entidad, que ahora se reducen a dos: 1) al menos cinco PS proximales al recto, todos
de 5 mm o mas, de los cuales al menos dos deben medir 10 mm o mas; o 2) mas de 20 PS
de cualquier tamafo distribuidos a lo largo de todo el colon, con al menos 5 proximales
al recto (110). Como se puede ver, en estos nuevos criterios se establece la union recto-
sigma como el limite anatomico para considerar clinicamente relevantes los PS a la hora
de cumplir el criterio 1, frente a la unién colo-sigmoide de las versiones de 2000 y 2010,
y también se define con claridad el nimero minimo de PS “proximales” —en este caso, al
recto— necesario para cumplir el criterio 2. Esto ultimo permite un diagnodstico mas
preciso de los individuos con SPS, con relevancia tanto en el seguimiento endoscopico
como a la hora de realizar estudios, ya que el antiguo criterio 3 era menos concreto y se
planteaban dudas razonables a la hora de diagnosticar de SPS a pacientes con decenas de
PS en recto y sigma pero que s6lo presentaban uno o dos PS proximales a la unién colo-
sigmoide. También es destacable la eliminacién en 2019 del antiguo criterio 2, que habia
sido ampliamente discutido practicamente desde su introduccion (111), situacién que
llevo a que los pacientes que cumplian exclusivamente este criterio hayan sido excluidos
de los estudios de cohortes mas recientes sobre el SPS (112—115). Dicha eliminacioén
parece razonable, ya que la presencia de PS proximales al sigma no es infrecuente en
pacientes sanos y es dudoso que confiera un riesgo especial por el unico hecho de tener

un familiar de primer grado con SPS (111).

De cualquier modo, dado que hasta el momento no se ha podido identificar una
causa genética que explique todos o al menos la mayoria de casos de SPS, el diagndstico
se basa exclusivamente en unos criterios clinicos que son hasta cierto punto arbitrarios,

como reflejan los cambios mencionados previamente.
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3.2. Etiologia

Se ha demostrado que el riesgo de CCR estd aumentado en familiares de primer
grado de pacientes con SPS, con prevalencias que oscilan entre el 29,4% y el 50%
(113,116,117) y riesgo relativo/razén de incidencia estandarizada de 5,2-5,4 (118,119),
lo que orienta hacia un componente hereditario de la entidad. A este respecto, se ha
observado una fuerte asociacion entre ciertas mutaciones germinales en el gen RNF43 y
la presencia de multiples LSS que cumplen criterios de SPS (120), y que estas mutaciones
se segregan con los casos familiares afectos (121,122). Sin embargo, Buchanan et al.
buscaron sin éxito las dos mutaciones previamente descritas en 221 pacientes con SPS, y
unicamente detectaron dos variantes posiblemente patogénicas en dos de los 74 (2,7%)
pacientes en los que realizaron secuenciacion completa de todo el exoma (123). Por su
parte, Quintana et al. s6lo encontraron alguna de las variantes ya conocidas en uno de 96
(1%) pacientes (124), por lo que el papel de RNF43 parece marginal en la génesis del

SPS.

Otro gen que se ha relacionado con la presencia de un fenotipo de SPS es el MYH
—0 MUTYH-, a partir de sendos trabajos que observaron que 1 de 38 (2,6%) y 3 de 17
(17,6%) pacientes con mutaciones patogénicas bialélicas en dicho gen recesivo
presentaban PS que cumplian criterios de la OMS para SPS, si bien es cierto que estos
sujetos habitualmente desarrollan multiples adenomas y son seguidos especificamente
por esta entidad, denominada “poliposis asociada a MYH” (117,125). Pese a que estudios
previos no han encontrado relacion entre el SPS y genes asociados a otros sindromes
polipésicos como MBD4, BMPRIA, SMAD4 o PTEN (117,126), en los ultimos afios se
esta progresando en la identificacion de otros genes candidatos que podrian predisponer

a su desarrollo (127-129).
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3.3. Epidemiologia

Desde su descripcion como “poliposis metaplasica” en 1980 y durante
aproximadamente tres décadas, el SPS fue considerado una entidad rara (107,130,131),
comunicandose por ejemplo s6lo 10 casos en 16 afios en un centro de referencia como el
Hospital Universitario Karolinska de Estocolmo (Suecia) (132). No obstante, en los
ultimos 10 afos se han publicado varios estudios a partir de programas de cribado
poblacional de CCR con sangre oculta en heces o colonoscopia directa que han
demostrado que es la poliposis de colon mas frecuente, con prevalencias entre el 0,03%

y el 0,9% (48,133-135).

La edad media/mediana de diagndstico del SPS oscila entre los 56 y los 60 afios,
mientras que la distribucidon por sexos es relativamente homogénea, representando las
mujeres el 41,5-52% del total de los casos (112-115,136). Si estratificamos segun la
clasificacion de la OMS —por su fecha de realizacion, todos estos estudios emplean la de
2010- los pacientes que cumplen los criterios 1, 3 y 1+3 representan el 26,7-36,5%, el
36,5-45,3% vy el 27-31,8% del total, respectivamente, sin haberse observado diferencias

en la distribucion por sexo o por edad entre los distintos fenotipos (113—115).

Con respecto a posibles factores de riesgo para la aparicion del SPS, trabajos
recientes —que son también los de mayor tamafio muestral— coinciden en sefialar que un
importante porcentaje de los sujetos afectos, entre el 56,9% y el 74,5%, consumen o han
consumido tabaco de manera habitual a lo largo de su vida (113-115,137). También se
ha especulado sobre el papel que podria jugar el sobrepeso/obesidad en el desarrollo del
SPS, pero la evidencia mas reciente es escasa: Carballal et al. comunicaron que el 69,5%

de su cohorte tenia un indice de masa corporal de 25 kg/m? o mas, con una media de 27,5
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kg/m?, mientras que IJspeert et al. establecieron el punto de corte en 30 kg/m?, con un

16,2% de sus pacientes a partir de esa cifra (113,114).

3.4. Riesgo de CCR en el SPS

Una vez se establecio que el SPS implicaba un riesgo aumentado de CCR con
respecto al de la poblacion general (22,103,106—-108,138—141), el siguiente paso era
cuantificar la magnitud de ese riesgo y ver si se acercaba al estimado en sujetos con
sindrome de Lynch, que puede llegar al 70—78% a los 70 afios en portadores de mutacion
en MLHI o MSH?2 (142,143), o incluso al virtual 100% de la PAF (144). Los trabajos
iniciales, todos con menos de 20 pacientes y la mayoria retrospectivos, informaron de que
el riesgo a lo largo de la vida podia oscilar entre el 42,9% y el 76,9% (132,145-149). No
obstante, es muy probable que en dichos estudios solo se incluyeran los casos mas
evidentes, es decir, aquellos con un fenotipo mas agresivo, lo que explicaria estas
elevadas cifras. En cualquier caso, teniendo en cuenta el riesgo descrito y la ausencia de
evidencia de calidad en aquel momento, distintos autores aconsejaron vigilancia con
colonoscopia cada 1-3 afos (64,130,150), y la propia US Multi-Society Task Force on
Colorectal Cancer recomendd en su guia clinica de 2012 el seguimiento endoscopico

anual de los pacientes con SPS (151).

Sin embargo, en los ultimos afnos se han publicado los dos mayores estudios de
cohortes hasta la fecha, centrados tanto en aspectos epidemioldgicos del SPS como en
evaluar posibles factores de riesgo para el desarrollo de CCR, y han estimado éste en
15,8% y 29,3%, respectivamente (113,114). Otro hallazgo relevante es que la gran
mayoria de estos CCR, entre el 81,5% y el 98,6%, son diagnosticados antes o a la vez que

el SPS, siendo por tanto prevalentes (113,114,136). De hecho, varios trabajos han
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demostrado que, una vez que se han extirpado todos los polipos mayores de 3—5 mm —lo
que se ha denominado “colonic clearance”— y bajo una adecuada vigilancia endoscopica,
el riesgo de CCR esta solo ligeramente elevado, con una incidencia acumulada a los 5
afios que oscila entre el 0% y el 7% (112-115,136). Ademas, como consecuencia del
seguimiento endoscopico, la mayoria de estos CCR incidentes se diagnostican en estadios
precoces (81,8% en estadios 0-11I frente al 18,2% en estadios Il o IV), con la consiguiente

mejoria en el pronostico (113,115,136).

Con respecto a los factores de riesgo para el desarrollo de CCR en el SPS, se han
descrito tener mas de dos LSS y/o alguna LSS con displasia de alto grado, en ambos casos
proximales al angulo esplénico (113), cumplir ambos criterios 1 y 3 (2010) de la OMS,
tener algin PS con displasia y/o algun adenoma avanzado (114), asi como un nimero
elevado de PH y/o adenomas serrados (136). Curiosamente, aunque podria estar
implicado en la aparicion del SPS, un estudio observé que los pacientes con historia de
tabaquismo presentaban menos riesgo de CCR que los no fumadores (OR 0,36; IC 95%

0,23-0,56), quiza debido a una patogénesis distinta (114).

4. Deteccion de lesiones en colon

4.1. Colonoscopia: limitaciones € importancia de la deteccion

La colonoscopia es la técnica de eleccion para examinar el colon, debido a su alto
rendimiento diagnostico y a la posibilidad de realizar terapéutica si es necesario. Sin
embargo, como en cualquier otra técnica diagnostica, su sensibilidad no alcanza el 100%:
distintos estudios en los que se han realizado dos colonoscopias consecutivas (“en
tandem”) han comunicado que el porcentaje de adenomas de cualquier tamafo no

detectados en la primera —denominado en la literatura anglosajona “adenoma miss rate”—

54



podria oscilar entre el 12% y el 23,5% (152—155). Si estratificamos los adenomas por su
tamafo, vemos que el mayor riesgo de “miss rate” corresponde a los que miden hasta 5
mm, con entre el 15,2% y el 27,2% (152—156), en los de 6 a 9 mm la cifra es del 12,3—
12,9%, mientras que incluso midiendo 10 mm o mas el “miss rate” podria alcanzar hasta

el 6,5% (152-154,156).

Un buen rendimiento de la colonoscopia con respecto a la deteccion de polipos
depende de distintos factores, como son que la colonoscopia alcance el ciego (157), una
adecuada limpieza de la luz intestinal (158,159), un tiempo de retirada desde el polo cecal
dedicado unicamente a inspeccionar la mucosa que se ha establecido en al menos 610
minutos (157,160,161), o una buena técnica de retirada que permita visualizar la mayor
cantidad de mucosa posible (162,163). Variaciones en uno o varios de estos factores
probablemente sean la razén de que, incluso en centros especializados, el “adenoma miss
rate” no sea homogéneo entre endoscopistas y pueda oscilar desde el 0% hasta el 60%,

dependiendo del operador (152,164).

Dado que el “adenoma miss rate” implica realizar dos colonoscopias consecutivas
al mismo sujeto, la variable que se emplea actualmente para evaluar la competencia de
un endoscopista para detectar adenomas es la denominada tasa de deteccion de adenomas
(TDA), que se define como la proporcion de pacientes que se realizan una colonoscopia
en la que se diagnostica al menos un adenoma. En estos momentos se considera que la
TDA minima de un endoscopista en pacientes de riesgo medio debe ser del 30% en
varones y del 20% en mujeres si se hace colonoscopia directa (165). Se ha demostrado
que existe relacion entre la TDA y la aparicion de CCR de intervalo —aquel que se
diagnostica tras una colonoscopia o test de cribado sin CCR y antes de que corresponda
hacer la siguiente prueba segun el protocolo de seguimiento (166)—, ya que si el

endoscopista la tiene por debajo del 20% el riesgo de CCR de intervalo es
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significativamente mayor que si tiene una TDA del 20% o mas (167). De hecho, también
se ha observado que por cada 1% que se incremente la TDA, se reduce un 5% el riesgo

de fallecer por un CCR de intervalo (168).

4.2. Deteccidén de PS

En los ultimos 10—12 afios, estos mismos indicadores han comenzado a estudiarse
también en los PS. Con respecto a los proximales al angulo esplénico, se ha observado
una TD media/mediana de entre el 9,2% y el 13% con una marcada variabilidad entre
endoscopistas, ya que puede ir del 1% al 22% (38,169—171), mientras que en el caso de
los PS de 10 mm o més la TD mediana era del 0,8% (rango 0-11,3%) (172). Si dividimos
por subtipo histologico, se ha descrito que el “miss rate” de los PH podria alcanzar hasta
el 31,4% (155) y que su TD puede oscilar segtin los endoscopistas entre el 7,7% y el 31%
(173). Por su parte, la TD media/mediana de las LSS es del 1,8-7,3%, nuevamente con
un rango muy amplio (0—18,8%) segun el endoscopista (38,164,172,173). Ademas, varios
de estos trabajos han encontrado una buena correlacion entre la TDA y la TD de PS,
proximales o a lo largo de todo el colon (169,170,172), aunque no es un hallazgo

generalizado (164).

En el caso especifico de los PS también se han investigado qué factores podrian
relacionarse directamente con su deteccion y, ademas del propio endoscopista (169,173),
los descritos més frecuentemente son dos: un mayor tiempo de retirada, de al menos 9
minutos especialmente para los PS proximales al sigma (160,171); y una muy buena
preparacion del colon, ya que incluso una puntuacion inferior a 7 en la escala BBPS

(cuando el maximo es 9, 3 puntos por cada tramo (174)) o una puntuaciéon de 2 en colon
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derecho disminuyen significativamente la deteccion de LSS frente a un BBPS global de

7 0 mas, o de 3 en colon derecho (172,175).

4.3. CCR post-colonoscopia

Se define como aquel que se diagnostica después de realizar una colonoscopia sin
CCR, aunque el intervalo de tiempo desde la primera exploracion para ser considerado
como tal varia entre 3 y 10 afos en funcion de los autores (176—178). A pesar de que
previamente se le llamaba CCR de intervalo, ahora este término se reserva
exclusivamente para aquellos detectados en el contexto de programas de cribado (166).
El CCR post-colonoscopia (CCR-PC) es relativamente infrecuente, representando entre
el 2,3% y el 12,4% del total (176,179,180), pese a lo cual es muy relevante porque tiene
un impacto negativo en el esfuerzo por reducir la incidencia de CCR (178). Las razones
que parecen explicar la aparicion de estos tumores son basicamente tres: a) lesiones ya
existentes no detectadas, que probablemente sean la causa mas frecuente; b) lesiones
resecadas de forma incompleta, cada vez mas observadas; y c) lesiones de nueva aparicion
con posible crecimiento rapido, que serian las menos frecuentes y podrian representar

aproximadamente un 25% del total (179,181).

Varios trabajos han puesto de manifiesto que un porcentaje significativo (>30%)
de los CCR-PC probablemente deriven de PS (182). Por ejemplo, Sawhney et al.
detectaron que el 30,4% de los CCR-PC presentaban IMS-high frente al 10,3% de los
controles CCR-no-PC (P=0,003), con una OR ajustada por edad de 3,7 (IC 95% 1,5-9,1)
(178). Arain et al. compararon 63 CCR-PC con 131 controles CCR-no-PC, comprobando
que la positividad para CIMP e IMS era significativamente mayor en los primeros que en

los segundos (57,4% vs 30,6% y 29,1% vs 11,2%, respectivamente) y observando que la
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localizacion proximal (OR 1,85; IC 95% 1,01-3,8), la presencia de IMS (OR 2.7; IC 95%
1,1-6,8) y la positividad para CIMP —fueran IMS-high o no— (OR 2,41; IC 95% 1,2-4,9)
estaban independientemente asociados con los CCR-PC, por lo que postularon que
podrian existir diferencias biologicas entre ellos y los CCR-no-PC (183). Por su parte,
Sweetser et al. comunicaron que 22 de 33 (66,7%) CCR asociados a LSS fueron post-
colonoscopia, ubicandose el 95,5% de ellos proximales al angulo esplénico (90). Otros
trabajos también han descrito que los CCR-PC son significativamente mas frecuentes en
colon proximal (176,178—180), lo que coincide con la localizaciéon mas habitual de las

LSS.

El hecho de que los CCR-PC presenten IMS-high con mucha mayor frecuencia
que los CCR-no-PC podria deberse a un mayor peso de las LSS entre sus precursores,
con una transformacion maligna probablemente rapida a partir de la aparicién de dicha
IMS-high. Sin embargo, los CCR-PC también son desproporcionadamente CIMP-
positivo sin IMS-high, lo que orienta hacia un origen en LSS no visualizadas en la
exploracion previa, dado que este subgrupo no presenta una carcinogénesis acelerada. De
cualquier modo, tampoco es descartable la no deteccion de LSS en el caso de tumores
IMS-high, por lo que posiblemente ambos mecanismos, junto con las polipectomias

incompletas, estén implicados en el fendmeno del CCR-PC (61).

4.4. Técnicas auxiliares: cromoendoscopia

La tincidn de la mucosa digestiva con colorantes como indigo carmin o azul de
metileno, entre otros, se conoce como cromoendoscopia, y facilita la deteccion y
caracterizacion de lesiones que de otra manera podrian pasar desapercibidas. Su uso en el

colon fue inicialmente descrito en estudios realizados a final de la década de 1980 en
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Japon (184-186) y posteriormente se extendidé a Occidente (187). Concretamente, el
indigo carmin es un colorante no absorbible de tonalidad azul, que tras aplicarse rellena
los pliegues mucosos permitiendo una mejor definicion de las lesiones y sus bordes (188).
Yaen 2002 un ensayo clinico aleatorizado demostr6 que la tincion con indigo carmin de
toda la mucosa coélica, denominada pancromoendoscopia, era significativamente mejor
que la colonoscopia convencional diagnosticando tanto pacientes con tres o mas
adenomas como adenomas menores de 5 mm proximales al sigma (189). Otros dos
ensayos clinicos aleatorizados que emplearon la pancromoendoscopia con indigo carmin
observaron que detectaba un mayor nimero de adenomas y de PH, més adenomas
menores de 4 mm y mas adenomas planos que la tincion dirigida (190), asi como mas
pacientes con al menos un adenoma, mas adenomas, mas adenomas planos y mas PS que
la colonoscopia convencional (191), respectivamente. Pese a que la utilidad de la
pancromoendoscopia parece ser algo menor si se emplean endoscopios de alta definicion
en vez de convencionales, mejorando en este caso solo la deteccion de adenomas menores
de 5 mm, planos o lesiones no neoplasicas —entre las que incluyeron los PH— (192), una
revision sistematica Cochrane que incluia estudios aqui mencionados concluy6 que su
uso aumenta significativamente la proporcion de pacientes con al menos un adenoma (OR
1,53; IC 95% 1,31-1,79) (193). Aparte de estos trabajos, otros dos también comunicaron
que la pancromoendoscopia permitia ver significativamente mas PH que la colonoscopia
convencional, aunque uno de ellos empled endoscopios de alta definicion en el brazo del

indigo carmin, lo que podria mejorar por si solo el rendimiento diagnostico (194,195).

A pesar de su utilidad para detectar adenomas y PS, la pancromoendoscopia es
una técnica laboriosa, irreversible, que aumenta el gasto y en muchas ocasiones el tiempo
de exploracion (196), por lo que se han desarrollado tecnologias de cromoendoscopia

virtual o digital que podrian ofrecer una informacion similar con la ventaja de ser rapidas,
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limpias y reversibles al pulsar un boton. El primero de estos sistemas en comercializarse
fue el NBI y, dado que habia demostrado ser superior a la colonoscopia de alta definicion
con luz blanca en la deteccion de PH (197), se plantearon estudios en pacientes con SPS.
El primero de ellos, unicéntrico y aleatorizado, observd que el NBI reducia
significativamente el “miss rate” de PH, LSS y adenomas frente a la colonoscopia de alta
definicion, 10,3% vs 36,1% (OR 0,21; IC 95% 0,09-0,45) (198). Sin embargo, otro
trabajo multicéntrico también aleatorizado no pudo demostrar diferencias
estadisticamente significativas entre ambas técnicas con respecto al “miss rate” (20% vs
28,8%, respectivamente; P=0,065) (199), por lo que actualmente no se aconseja su

empleo en el seguimiento endoscopico del SPS (200).

Las caracteristicas macroscopicas de las LSS, comentadas con anterioridad —
morfologia plana o, en su defecto, sésil, coloracion palida, existencia de moco adherido,
mala definicion de los bordes, etc.— hacen que éstas sean dificiles de visualizar,
especialmente para un explorador no entrenado (61). De hecho, se ha demostrado que las
lesiones planas de cualquier histologia pueden alcanzar una “miss rate” del 32%, con una
OR de 5,6 (IC 95% 1,2-25,8) frente a las lesiones pediculadas (155). Teniendo en cuenta
esto, la mencionada variabilidad a la hora de detectarlas debida en gran parte al propio
endoscopista (169,173), y el papel que parecen jugar en una entidad tan relevante como
el CCR-PC, parece conveniente seguir investigando en técnicas y/o herramientas que
puedan facilitar el diagndstico endoscopico de las LSS, sobre todo en una entidad en la

que son muy frecuentes como es el SPS.
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JUSTIFICACION DE LA TESIS
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1. Justificacion general

El CCR es un problema de salud publica, con altas incidencia y mortalidad en
nuestro medio. Ademas de las lesiones precursoras clasicas, los adenomas colorrectales,
en las ultimas décadas se ha demostrado que los PS de colon —previamente englobados
todos como PH y considerados como carentes de potencial maligno— también presentan
un riesgo relevante y pueden acabar causando CCR. Especificamente, el SPS es una
entidad que se caracteriza por la existencia de PS de gran tamafo y/o un gran nimero de
ellos a lo largo de todo el colon, y que ha demostrado ser una condiciéon de alto riesgo

para el desarrollo de CCR.

En los ultimos afios se ha avanzado en el conocimiento de su epidemiologia,
obteniéndose estimaciones probablemente mas realistas del riesgo que supone ademas de
establecer posibles predictores para el desarrollo de CCR. Sin embargo, atn persisten

numerosas preguntas sin resolver con respecto al sindrome.

El SPS, por tanto, es una entidad con una prevalencia relativamente alta para
tratarse de un sindrome poliposico, que se asocia a un elevado riesgo de CCR (aunque
menor que el descrito inicialmente), y que parece precisar de una vigilancia endoscépica
estrecha. Si bien es cierto que aiin quedan areas de incertidumbre que precisarian de un
conocimiento mas profundo para optimizar el cuidado de los pacientes, ayudando a
personalizar el seguimiento endoscopico segun el riesgo real de cada subgrupo —
disminuyendo el numero de colonoscopias innecesarias—, asi como reduciendo la

incidencia de CCR.
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2. Justificacion del articulo 1

Estudios multicéntricos recientes han servido para mejorar nuestra comprension
del SPS, estableciendo por ejemplo que el riesgo de desarrollar un CCR es
considerablemente menor al descrito en las primeras series de casos y que su incidencia
bajo un adecuado seguimiento endoscopico esta solo ligeramente aumentada. Sin
embargo, desconocemos el riesgo de estos pacientes de desarrollar NA durante el
seguimiento y si existen factores que podrian predecir su aparicion. Por tanto, es necesario
un estudio longitudinal con el objetivo de identificar al subgrupo de pacientes con mayor
riesgo, lo que mas adelante podria permitir plantear un seguimiento personalizado que

posibilitara reducir tanto la carga endoscépica del SPS como la incidencia de CCR.

3. Justificacion del articulo 2

Distintas investigaciones realizadas hasta el momento han puesto de manifiesto
que no todos los pacientes con SPS tienen el mismo riesgo de desarrollar CCR y NA, y
que éste depende de factores endoscopicos e histologicos. De hecho, la aplicacién de un
protocolo de seguimiento personalizado, con colonoscopia anual o bienal en funcion del
numero, tipo y tamafio de los polipos resecados en la anterior, se ha demostrado eficaz
para reducir el nimero de endoscopias en un porcentaje relevante de pacientes,
manteniendo una baja incidencia de CCR. Pese a todo, faltan datos sobre la historia
natural del SPS porque la gran mayoria de trabajos tienen un corto periodo de
seguimiento, por lo que el estudio de una cohorte de pacientes con SPS seguida a largo

plazo podria ofrecer informacion util con respecto a la evolucion de la entidad.
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4. Justificacion del articulo 3

Se ha demostrado que la colonoscopia no detecta una proporcion relevante de los
polipos presentes en el colon, y este porcentaje suele ser ain mayor en el caso de los PS
debido a sus particulares caracteristicas. Diversos estudios han observado que la tincion
del colon con ciertos colorantes facilita la deteccion de podlipos en general vy,
especificamente, también de PS en pacientes de riesgo medio. Hasta el momento no se ha
estudiado si la pancromoendoscopia con indigo carmin puede aumentar la deteccion de
PS en estos pacientes, lo que podria colaborar en la reduccion de la incidencia de CCR al

tratarse el SPS de una condicidn de alto riesgo para el desarrollo de CCR.
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HIPOTESIS
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Articulo 1

Un conocimiento mas preciso de la incidencia de neoplasia colorrectal avanzada en
pacientes con sindrome de poliposis serrada, asi como de los posibles factores
endoscopicos y/o histologicos implicados en su desarrollo, nos podria permitir estratificar
a los sujetos afectos en funcion de su riesgo, pudiendo asi reducir la carga de las unidades

de endoscopia sin aumentar el riesgo de CCR post-colonoscopia.

Articulo 2

La historia natural del sindrome de poliposis serrada todavia no es bien conocida, ya que
hay muy pocos estudios que hayan hecho un seguimiento a largo plazo de estos pacientes.
Los datos ofrecidos por una cohorte seguida durante 5 afios en un centro especializado
podrian ser ttiles para justificar una ampliacion del intervalo de vigilancia endoscopica

en el subgrupo de pacientes de menor riesgo.

Articulo 3

La colonoscopia deja sin diagnosticar un porcentaje significativo de pélipos, siendo éste
especialmente relevante en el caso de los polipos serrados debido a sus particulares
caracteristicas. La pancromoendoscopia con indigo carmin, que ha demostrado que
aumenta la tasa de deteccion de poélipos serrados en pacientes de riesgo medio, podria

también favorecer la deteccion de lesiones en esta condicion de alto riesgo.
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OBJETIVOS
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Articulo 1

Averiguar el riesgo que tienen los pacientes con sindrome de poliposis serrada de
desarrollar una neoplasia colorrectal avanzada durante el seguimiento endosco-
pico, tras la extirpacion de todos los polipos prevalentes.

Identificar qué factores endoscopicos y/o histolégicos podrian favorecer o prede-
cir la aparicidon de dicha neoplasia colorrectal avanzada incidente.

Describir el riesgo de desarrollar una neoplasia rectal avanzada durante el segui-
miento endoscdpico en aquellos pacientes con sindrome de poliposis serrada que

han requerido una colectomia total.

Articulo 2

Determinar la incidencia a largo plazo de neoplasia colorrectal avanzada en los
pacientes con sindrome de poliposis serrada, una vez que se ha completado la
reseccion de todos los polipos existentes en el momento del diagnostico.

Evaluar los resultados clinicos del seguimiento de pacientes con sindrome de po-
liposis serrada en la consulta de alto riesgo de cancer colorrectal de un hospital

universitario.

Articulo 3

Comprobar la utilidad de la pancromoendoscopia con indigo carmin para la de-
teccion de polipos de colon en pacientes en seguimiento endoscopico por sin-

drome de poliposis serrada.
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e (Cuantificar la proporcion de polipos serrados y adenomas que no se detectan en
la primera exploracion y que si son diagnosticados en el segundo pase, tanto con

luz blanca como tras tefiir con indigo carmin.
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PUBLICACIONES ORIGINALES
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Articulo1  High incidence of advanced colorectal neoplasia during

endoscopic surveillance in serrated polyposis syndrome

El SPS es una entidad cada vez mas diagnosticada, que se caracteriza por la
presencia de PS multiples y/o de gran tamafo en el colon y que implica un riesgo
aumentado de CCR. Debido a la escasa evidencia previa, las guias de practica clinica
recomiendan seguimiento endoscopico anual de estos pacientes, incluidos aquellos
sometidos a colectomia total, pero estudios recientes han observado que tras extirpar los
polipos prevalentes y bajo un seguimiento estrecho, la incidencia acumulada de CCR a 5
afios es solo del 0—-1,9%. Esos estudios también han descrito que el CCR parece asociarse
a determinados factores clinicos y endoscopicos, lo que podria dar pie a un seguimiento

personalizado en funcién del riesgo.

En este trabajo investigamos tanto la incidencia de NA —definida en este caso
como adenoma avanzado, PS avanzado (que seria aquel con displasia y/o >10 mm) y/o
CCR- durante la vigilancia endoscdopica como sus posibles predictores, aspectos ambos
no estudiados con anterioridad, con el fin de identificar a los subgrupos con mayor riesgo
de CCR. Para ello incluimos 152 pacientes de 18 hospitales que cumplian los criterios 1
y/o 3 (2010) de la OMS para SPS y estaban en seguimiento con colonoscopia cada 1-3
afios tras el “clearance”, habiendo excluido previamente del andlisis principal a los 31
que requirieron colectomia total al diagnostico del sindrome. El criterio que cumplian con
mayor frecuencia era el 3, aislado (50%) o en combinacion con el 1 (25,7%), siendo mas
numerosos los hombres en el primer grupo (57,6% vs. 40,3%) y las mujeres en el segundo

(35,8% vs. 17,6%; P = 0,03).

Se realizaron un total de 315 colonoscopias de seguimiento, con una mediana de

2 (rango 1-7) por paciente, una mediana de seguimiento tras la colonoscopia de
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“clearance” de 25,8 meses (rango intercuartilico 15,5-38,8) y un intervalo mediano de
13,4 meses (rango intercuartilico 11,9—17,4) entre colonoscopias. En ellas se extirparon
2101 polipos: 1472 PH (70,1%), 350 LSS (16,7%), 6 AST (0,3%) y 273 adenomas (13%),
incluyendo 20 avanzados (1%), y se diagnosticaron 4 CCR incidentes, presentando el

36,2% de los pacientes al menos una neoplasia avanzada a lo largo del seguimiento.

Incidencia Adenomas Neoplasia
PS avanzados CCR

acumulada avanzados avanzada

3 aiios 35,1% 12,8% 3,1% 42%

(IC 95%) (25,8-44,5%) (5,6-20%) (0-6,9%) (32,4-51,7%)

5 aiios 6,4%

(IC 95%) - - (0-13,6%) -

PS avanzado: displasia y/o >10 mm. Adenoma avanzado: componente velloso, displasia de algo grado y/o

>10 mm. Neoplasia avanzada: PS avanzado, adenoma avanzado y/o CCR.

Tabla 1. Incidencia acumulada de lesiones clinicamente relevantes durante el seguimiento en
pacientes con SPS. Para el calculo de la incidencia de NA, los sujetos con mas de una lesion

avanzada sincronica fueron contados solo una vez.

Durante el periodo de estudio, 3 (2%) pacientes requirieron cirugia por CCR
invasivo, 5 (3,3%) por polipos irresecables endoscopicamente y 1 (0,7%) por ambos,
practicandose 3 colectomias segmentarias (1 por CCR y 2 por pdlipos irresecables) y 6
colectomias totales (2 por CCR, 3 por polipos y 1 por ambos). Por tanto, la inmensa

mayoria de pacientes en seguimiento pudieron ser manejados endoscoOpicamente.

Con el fin de evaluar posibles factores de riesgo para el desarrollo de NA durante
la vigilancia endoscopica, ademas de variables clinicas como el tabaquismo, el indice de
masa corporal, la historia familiar de CCR o los criterios de la OMS para SPS, tuvimos

en cuenta todos los polipos extirpados durante la fase de “clearance”, empleando los test
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Chi-cuadrado o t de Student seglin el tipo de variable. Tras ello, realizamos una regresion
logistica multivariable introduciendo aquellas variables que habian mostrado asociacién
estadistica con la NA incidente, y observamos que los dos tnicos factores independientes
eran el cumplimiento simultaneo de los criterios 1y 3 de la OMS (OR 1,85; 1C 95% 1,03—
3,33) y la extirpacion de algun PS avanzado antes de comenzar el seguimiento (OR 2,62;
IC 95% 1,18-5,81). De hecho, la incidencia acumulada a 3 afios de NA era del 61,2% en
pacientes que cumplian simultdneamente los criterios 1 y 3 frente al 34,3% de los que
cumplian s6lo uno de los dos, y del 52,5% en aquellos con algiin PS avanzado basal

mientras que era del 22,6% en los que no (P<0,001 en ambos casos).

Posteriormente combinamos ambos predictores independientes para dividir a los
pacientes con SPS en dos categorias: aquellos sin factores de riesgo frente a los que tenian
uno o dos. Asi, observamos que la incidencia acumulada a 3 afios de NA era del 19% (IC
95% 5,6—-32,3) en los sujetos sin factores de riesgo, mientras que era del 53,7% (IC 95%
41,6-65,8%) en los que cumplian ambos criterios 1 y 3 y/o habian presentado un PS

avanzado en la fase de “clearance”.

Ademas, analizamos los 41 pacientes que precisaron colectomia total (31 al
diagnéstico y 10 durante el seguimiento), de los cuales 28 se hicieron al menos una

rectoscopia de vigilancia, detectando alguna NA incidente en el 17,9% de ellos.

Como conclusion, en este trabajo comprobamos que la vigilancia endoscopica en
los pacientes con SPS esté justificada ya que presentan un riesgo elevado de desarrollar
NA durante el seguimiento, y que la presencia o ausencia de los dos predictores
independientes podria ser de utilidad para adaptar el intervalo de vigilancia segin el

riesgo de cada paciente.
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ABSTRACT

Background Serrated polyposis syndrome (SPS) has been associated with an
increased risk of colorectal cancer (CRC). Accordingly, intensive surveillance with
annual colonoscopy is advised. The aim of this multicenter study was to describe the
risk of advanced lesions in SPS patients undergoing surveillance, and to identify risk

factors that could guide the prevention strategy.

Methods From March 2013 to April 2015, 296 patients who fulfilled criteria I and/or
IIT for SPS were retrospectively recruited at 18 centers. We selected patients in whom
successful clearing colonoscopy had been performed and who underwent subsequent
endoscopic surveillance. Advanced neoplasia was defined as CRC, advanced
adenoma or advanced serrated lesion that were > 10 mm and/or with dysplasia.
Cumulative incidence of advanced neoplasia was calculated and independent

predictors of advanced neoplasia development were identified.

Results In 152 SPS patients a total of 315 surveillance colonoscopies were performed
(median 2, range 1-7). The 3-year cumulative incidence of CRC and advanced
neoplasia were 3.1% (95% confidence interval [CI] 0-6.9) and 42.0% (95%CI 32.4—
51.7), respectively. Fulfilling both I+III criteria and the presence of advanced serrated
lesions at baseline colonoscopy were independent predictors of advanced neoplasia
development (odds ratio [OR] 1.85, 95%CI 1.03-3.33, P=0.04 and OR 2.62,
95%CI 1.18-5.81, P=0.02, respectively). During follow-up, nine patients (5.9%)
were referred for surgery for invasive CRC (n =4, 2.6%) or because of polyp burden
(n=135, 3.3%). After total colectomy, 17.9% patients developed advanced neoplasia in

the retained rectum.



Conclusions Patients with SPS have a substantial risk of developing advanced
neoplasia under endoscopic surveillance, whereas CRC incidence is low. Personalized
endoscopic surveillance based on polyp burden and advanced serrated histology could

help to optimize prevention in patients with SPS.

INTRODUCTION

Serrated polyposis syndrome (SPS) is a condition characterized by a
combination of large and/or numerous serrated lesions spread throughout the
colorectum and has been associated with an increased risk of colorectal cancer (CRC)
[1-6]. This syndrome is defined by the World Health Organization (WHO) as: the
presence of at least 5 serrated lesions located proximally to the sigmoid colon, with 2
or more >10 mm in size (criterion I); and/or the presence of at least one serrated
lesion occurring proximally to the sigmoid colon in a patient with a first-degree
relative with SPS (criterion II); and/or more than 20 serrated lesions spread
throughout the colon (criterion III) [7]. SPS is emerging as the most common
colorectal polyposis syndrome [6,8,9], and often the diagnosis is established after
successive colonoscopies. In fact, in the setting of an organized CRC screening
program, one out of 111 patients undergoing colonoscopy after a positive fecal

immunochemical test (FIT) is diagnosed with SPS [8].

Current guidelines advise 1-year endoscopic surveillance in all patients with
SPS [10]. Moreover, annual postoperative surveillance is recommended in patients in
whom total colectomy is required due to CRC development or high polyp burden,
given the risk of metachronous neoplasia. These recommendations are supported by

low quality evidence based on expert opinion, the results from initial retrospective



studies describing a high prevalence of CRC in patients with SPS [1-6,11-13], and a
certain parallelism with other high risk situations such as familial adenomatous
polyposis or Lynch syndrome. However, recent data suggest that once the polyps are
cleared and under close surveillance, CRC risk in these patients is only slightly
increased [14,15]. In one study, a cohort of 42 individuals with SPS was prospectively
included in a protocolled annual colonoscopy surveillance program. In this series, no
CRC was diagnosed within 5 years of follow-up [16]. Moreover, the 5-year
cumulative incidence of CRC reported in the two largest cohorts of patients with SPS
was less than 2% [14,15]. These two studies observed that the risk of CRC is widely
variable among patients, depending on specific endoscopic and pathological risk
factors (i.e. advanced adenomas, sessile serrated lesion histology, proximal location,
serrated lesions containing dysplasia, and/or combined WHO criteria I and III), and
introduced the concept of personalized surveillance in SPS. Nevertheless, there is an
unmet clinical need for describing the incidence not only of CRC but also advanced
neoplasia in patients with SPS. Thus, longitudinal studies are needed to identify more
precisely which patients are at higher risk and to evaluate the safety and feasibility of
personalized surveillance in order to decrease patient burden as well as the incidence

of colonoscopy interval CRCs.

We recently published data from one of the largest cohorts of SPS patients
aimed at describing the risk of CRC [14]. In that analysis, we focused on reporting the
overall CRC risk, and the risk of advanced neoplasia during surveillance was not
discussed. In the present work, we registered all the information of follow-up
colonoscopies in patients with SPS who were under endoscopic surveillance.
Accordingly, the aims of the current study were: 1) to describe the risk of developing

advanced neoplasia in patients with SPS undergoing endoscopic surveillance; 2) to



identify which factors could predict neoplasia development during follow-up; and 3)
to describe the risk of rectal advanced neoplasia during follow-up of the rectum in

SPS patients who required a total colectomy.

METHODS

Patients and study design

From March 2013 to April 2015, 18 Spanish centers retrospectively recruited
patients who fulfilled the SPS diagnostic criteria as defined by the WHO International
Classification [7]. The diagnosis of SPS was based on the endoscopic and
histopathological reports from all polyps removed at colonoscopy and/or surgery.
Only histologically confirmed serrated lesions were counted for the diagnosis. All
patients with SPS who were aged 18 years or older and in whom all polyps had been
cleared were considered eligible to enter the study. Polyp “clearing” was considered
when complete polyp removal (all polyps >3 mm) was accomplished during

colonoscopy and/or partial colonic surgery.

Patients with known inflammatory bowel disease or hereditary CRC
syndromes (i.e. APC, MUTYH — biallelic — and MMR genes germline mutations) were
excluded. In order to have a more homogeneous sample, patients who only fulfilled
WHO criterion II were also excluded because they usually display a milder phenotype
and the increased CRC risk in this subgroup has been challenged [14,15]. Patients
with total colectomy at the moment of SPS diagnosis were excluded from the main

analysis (risk of advanced neoplasia during follow-up) and were analyzed separately.



Patient data were stored in a centralized database. The institutional review
board of each participating center approved the study (the first one in January 2013),

and informed consent was obtained from all patients.

Clinical and demographic characteristics

Demographic data concerning age, sex, cigarette smoking history, body mass
index, and personal history of CRC were ascertained. Family history of CRC and/or
SPS in first-degree was also collected; none of the study patients were related.
Detailed information regarding colorectal invasive tumors (size, morphology, stage,

and location) was examined by evaluating both endoscopic and pathological reports.

Endoscopic, surgical, and histopathological records

All clearing and surveillance colonoscopies were performed by dedicated
endoscopists who had experience in conditions with high risk for CRC, and were
responsible for the endoscopic management of patients with polyposis syndromes,
including SPS. Clearing colonoscopy was defined as a high quality endoscopic
procedure (i.e. cecal intubation confirmed and adequate bowel preparation) with
complete polyp removal (all polyps >3 mm). When complete removal was not
possible during one procedure, one or more additional clearing colonoscopies were

performed within 6 months.

We included patients who underwent surveillance at an interval of 1-3 years
(6 months) following clearing colonoscopy. Therefore, those patients with a follow-
up interval between two consecutive endoscopies longer than 42 months were

excluded (n=11).



Criteria for referring patients to surgery (CRC development, unresectable
polyp or polyp burden) and type of surgery (total colectomy/proctocolectomy or
segmental colectomy) were also documented. Polyp parameters included number,

size, location, and pathology features.

Tissue specimens were routinely processed and reviewed by an expert
gastrointestinal pathologist at each participating center. Serrated lesions were
classified as hyperplastic polyp, sessile serrated lesion (SSL), and traditional serrated
adenoma (TSA), based on the current WHO classification criteria [7]. Cytological
dysplasia among serrated polyps was analyzed both as presence/absence of dysplasia,
as well as the presence of low grade and high grade dysplasia. Neoplastic extension

vertically into the submucosal layer or beyond was classified as invasive cancer.

Outcome measures

Advanced adenoma was defined as an adenoma >10 mm in size, and/or with
villous histology, and/or high grade dysplasia. Advanced serrated lesion was defined
as those serrated lesions >10 mm and/or with dysplasia (including SSLs with high or
low grade dysplasia and TSAs). Advanced neoplasia was defined as invasive CRC, or
advanced adenoma, or advanced serrated lesion. Proximal lesions were defined as

those located proximally to the splenic flexure.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk,
New York, USA). Quantitative variables are expressed as medians and interquartile
ranges (IQRs), or means and SD; categorical variables are expressed as total number

and frequencies (%). Quantitative variables were analyzed using Student’s ¢ test, and



qualitative variables were analyzed using the chi-squared test. Cumulative incidence
of colorectal lesions was calculated by Kaplan—Meyer survival analysis. Survival

curves were compared using Mantel-Haenszel (LogRank) test.

Univariable binary logistic regression was performed for selection of variables
associated with the presence of advanced neoplasia. For multivariable logistic
regression analyses, only candidate variables with P values of <0.05 on univariable
analysis were used in the final Cox regression model. We included odds ratios (ORs)

with 95% confidence intervals (Cls) to quantify the magnitude of the association.

RESULTS

Study population

A total of 296 patients who fulfilled SPS diagnostic criteria I and/or III were
initially recruited, and 31 (10.5%) of them were referred for total colectomy at
diagnosis (11 for CRC and 20 because of polyp burden). Of the remaining 265
patients, 152 underwent endoscopic surveillance 1-3 years after a prior successful

clearing colonoscopy and were included in the main analysis of the study (Fig. 1).

Clinicopathological characteristics of the study population are summarized in

Table 1.
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Fig. 1 Flow chart of patients during the study period. A total of 296 patients with serrated polyposis
syndrome (SPS) were recruited. Patients with total colectomy at diagnosis (n = 31) were excluded
from the main analysis and analyzed separately. The remaining 265 patients underwent clearing
colonoscopy, which was successful in 237. A total of 152 patients underwent endoscopic surveillance
at 1-3 years, and 41 patients from the whole cohort underwent total colectomy (31 at SPS diagnosis
and 10 during follow-up). Post-colectomy surveillance was performed in 28 patients.
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Fig. 1 Flow chart of patients during the study period. A total of 296 patients with serrated polyposis syndrome (SPS) were recruited. Patients with total colectomy at diagnosis (n = 31) were excluded from the main analysis and analyzed separately. The remaining 265 patients underwent clearing colonoscopy, which was successful in 237. A total of 152 patients underwent endoscopic surveillance at 1–3 years, and 41 patients from the whole cohort underwent total colectomy (31 at SPS diagnosis and 10 during follow-up). Post-colectomy surveillance was performed in 28 patients. 



Table 1 Baseline characteristics of patients with serrated polyposis syndrome and at

least one surveillance colonoscopy (n = 152).

Age at SPS diagnosis, mean (SD), years 55.8 (9.7)
Female, n (%) 67 (44.1)
First-degree relative with CRC, n (%) 52 (34.2)
First-degree relative with SPS, n (%) 7 (4.6)

WHO SPS classification®, n (%)

I 37 (24.3)
I 76 (50)
[+111 39 (25.7)
Previous partial colonic surgery, n (%) 17 (11.2)
Right hemicolectomy 12 (70.6)
Left hemicolectomy 1(5.9)
Sigmoidectomy 3(17.6)
Lower anterior resection 1(5.9)
Previous CRC, n (%) 14 (9.2)
Age at diagnosis, mean (SD), years 50.4 (11.6)
Proximal to splenic flexure, n (%) 9 (64.3)
Rectosigmoid, n (%) 5 (35.7)

SPS, serrated polyposis syndrome; CRC, colorectal cancer; WHO, World Health
Organization.

*WHO criteria: (1) patients who fulfill criterion | alone; (lll) patients who fulfill criterion Il alone;
(I+111): patients who fulfill both | and Ill criteria.

Regarding the colonic phenotype, 37 patients (24.3%) showed mainly large
right-sided serrated lesions (i.e. criterion I), 76 (50%) presented numerous serrated
lesions throughout the colorectum (i.e. criterion III), and 39 (25.7%) fulfilled both
criteria I and III. Criterion III alone predominated among men (57.6% vs. 40.3%;
P =0.03) whereas women fulfilled more frequently both criteria I and IIT (35.8% vs.

17.6%; P =0.03). There were no differences in age across all phenotypes (data not



shown). Characteristics of polyps resected prior to surveillance colonoscopies are
described in Supplementary Table e2 (available online). A total of 315 surveillance
colonoscopies were performed, with a median of 2 (IQR 1-3) per patient, a median
follow-up after clearing colonoscopy of 25.8 months (IQR 15.5-38.8), and a median

interval of 13.4 months (IQR 11.9-17.4) between colonoscopies.

Characteristics of neoplasia identified during surveillance

During the study period, 2101 polyps were removed: 1472 hyperplastic polyps
(70.1%), 350 SSLs (16.7%), 6 TSAs (0.3%), and 273 adenomas (13.0%; including 20
advanced adenomas [1.0%]). Overall, 14 patients (9.2%) presented at least one
advanced adenoma, 47 (30.9%) one or more advanced serrated lesion, and 55 (36.2%)

at least one advanced neoplasia.

The per-patient distribution of lesions at each surveillance colonoscopy is
represented in Table 3. Interestingly, and considering that all patients underwent
previous clearing colonoscopies, the proportion of patients with advanced adenoma,
advanced serrated lesion, and advanced neoplasia did not vary substantially over time
(P value not significant for all comparisons). The cumulative incidence of neoplasia is
represented in Fig. 2. The 3-year cumulative incidences for advanced serrated lesions,
advanced adenoma, and advanced neoplasia were 35.1% (95%CI 25.8-44.5), 12.8%

(95%CI 5.6-20), and 42.0% (95%CI 32.4-51.7), respectively.



Table 3 Colorectal lesions identified during colonoscopy surveillance (per-patient

analysis).

Colorectal lesions, n (%)’

Colonoscopies

First Second Third Fourth Fifth

n=152 n =86 n=41 n=16 n=10
Colorectal cancer 2(1.3) 2 (2.3) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Sessile serrated lesion 37 (24.3) 18 (20.9) 9(22.0) 5(31.3) 6 (60.0)
Traditional serrated adenoma 0 (0) 2 (2.3) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Serrated lesion 210 mm 31(20.4) 11 (12.8) 6 (14.6) 5(31.3) 2 (20.0)
Proximal serrated lesion? 85 (55.9) 44 (51.2) 18(43.9) 9 (56.3) 6 (60.0)
Proximal sessile serrated lesion 27 (17.8) 15(17.4) 5(12.2) 4 (25.0) 4 (40.0)
Distal serrated lesion® 108 (71.1) 63 (73.3) 24(58.5) 12(75.0) 8 (80.0)
Serrated lesion with dysplasia 4 (2.6) 4 (4.7) 2(4.9) 2 (12.5) 2 (20.0)
Advanced serrated lesion* 33 (21.7) 13(15.1) 7 (17.1) 5(31.3) 4 (40.0)
Advanced adenomas 9 (5.9) 2 (2.3) 2(4.9) 1(6.3) 1(10.0)
Advanced neoplasia® 39 (25.7) 16 (18.6) 9 (22.0) 5(31.3) 4 (40.0)
Need for surgery® 5 (3.3) 2 (2.3) 0 (0) 1(6.3) 0 (0)

"Number and percentage of patients with lesions, including those detected at colonoscopy

and colon specimen if surgery was needed.

2Proximal to splenic flexure.
3 Distal to transverse colon.

4 Serrated lesion with dysplasia and/or size >10 mm.
5 Colorectal cancer (CRC) or advanced serrated lesion or advanced adenoma.
6 Reason: CRC (n = 3), polyp burden (n = 5) or both (n = 1).

Four CRCs were detected during follow-up with a cumulative incidence of
3.1% (95%CI10-6.9) and 6.4% (95%CI10-13.6) at 3 and 5 years, respectively.
Clinicopathological features are detailed in Supplementary Table e4 (available

online; data previously published) [14]. All CRCs were diagnosed during a

surveillance colonoscopy in asymptomatic patients.
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Fig. 2 Cumulative incidences of colorectal cancer, advanced serrated lesion,
advanced adenoma, and advanced neoplasia during surveillance in patients with
serrated polyposis syndrome. Percentages refer to cumulative incidence at 3 years.
For the calculation of advanced neoplasia incidence, patients with more than one

advanced synchronous lesion were counted only once.

Clinical management

During follow-up, 9 patients (5.9%) were referred for surgery for an invasive
CRC (n =3, 2%), the presence of unresectable polyps (n=15, 3.3%) or both (n=1,
0.7%). Segmental colectomy was performed in three patients for CRC (n=1) and
unresectable polyps (n=2). Six individuals underwent a total colectomy (two for
CRC, three for polyp burden, and one for both). Accordingly, most patients under

surveillance (94.1%) could be managed endoscopically.



Risk factors for development of advanced neoplasia during surveillance

We first explored which clinicopathological variables were associated with
development of advanced neoplasia during follow-up (Table 5). For this analysis, we
considered polyps resected during the clearance phase (i.e. baseline). Univariable
analysis showed that the simultaneous fulfillment of both criteria I and III (P < 0.001),
the presence of serrated lesions >10 mm (P =0.003), advanced serrated lesions
(P=0.001), and advanced neoplasia (P=0.02) at baseline were significantly
associated with the development of advanced neoplasia during surveillance. In
contrast, the number of serrated lesions was inversely associated with advanced
neoplasia (P =0.011). Age, sex, smoking history, body mass index, family history of
CRC, previous colonic surgery, and surveillance interval were not related to an

increased risk of incident advanced neoplasia (Table 5).

We next carried out a multivariable logistic regression including those
variables found to be significantly associated with incident advanced neoplasia,
adjusting for sex and age (Table 5). Fulfillment of both criteria I and III (OR 1.85,
95%CI 1.03-3.33; P=10.04) and presence of advanced serrated lesions at baseline
(OR 2.62, 95%CI 1.18-5.81; P =0.02) were independently associated with advanced
neoplasia during follow-up. The 3-year cumulative incidence of advanced neoplasia
was 61.2% (95%CI44.6-77.8) in patients with both criteria I and III, and 34.3%
(95%CI1 22.8-45.8) in those fulfilling neither criterion I or III (P <0.001) (Fig. 3a).
The corresponding figures in patients with and without baseline advanced serrated
lesions were 52.5% (95%CI 40.2-64.8) and 22.6% (95%CI 8.9-36.2), respectively

(P <0.001) (Fig. 3b).



Table 5 Risk factors for advanced neoplasia during surveillance in patients with serrated polyposis

syndrome (univariable and multivariable — Cox-regression model — analysis).

Variable Advanced neoplasia P Risk of advanced neoplasia
during surveillance value Multivariable analysis
Univariable analysis
No (n=97) Yes Adjusted 95%Cl Adjusted

(n =55) OR P value

Age at SPS diagnosis, mean (SD), 55.4(10.4) 56.4(8.4) 0.55 1.01 0.98-1.04 0.59

years

Female, n (%) 38 (39.2) 29 (52.7) 0.11 1.25 0.71-217 0.44

Body mass index >25", n (%) 51 (70.8) 26 (72.2) 0.88

Smoking history?, n (%) 76 (80.0) 37 (72.5) 0.31

First-degree relative with CRC, n (%) 38 (39.2) 14 (25.5) 0.09

Fulfilment of criteria | + 1ll, n (%) 13 (13.4) 26 (47.3) <0.001 1.85 1.03-3.33 0.04

Previous partial colonic surgery, n 10 (10.3) 7(12.7) 0.65

(%)

Previous CRC3, n (%) 8(8.2) 6 (10.9) 0.59

Interval between colonoscopies =24 22 (22.7) 10 (18.2) 0.51

months

Number of serrated lesions?, mean 243 (15.6) 185(11.7) 0.01 0.98 0.95-1.01 0.15

(SD)

Serrated lesions 210 mm3, n (%) 50 (51.5) 42 (76.4) 0.003 1.44 0.48-4.32 0.52

Proximal serrated lesion?, n (%) 83 (85.6) 48 (87.3) 0.77

Serrated lesion with dysplasia3, n 21 (21.6) 14 (25.5) 0.59

(%)

Advanced serrated lesion3, n (%) 56 (57.7) 46 (83.6) 0.001 2.62 1.18-5.81 0.02

Number of adenomas?, mean (SD) 3.6 (4.8) 3.3 (4) 0.68

Advanced adenomas?, n (%) 43 (44.3) 18 (32.7) 0.23

Advanced neoplasia?, n (%) 73 (75.3) 50 (90.9) 0.02 1.1 0.29-4.22 0.88

OR, odds ratio; Cl, confidence interval; SPS, serrated polyposis syndrome; CRC, colorectal cancer;

1108 patients with available information.
2146 patients with available information.
3 Lesions during the clearance phase.

Advanced serrated lesion: 210 mm and/or with cytological dysplasia (including sessile serrated lesion with
high grade or low grade dysplasia and traditional serrated adenoma). Advanced adenoma: 210 mm and/or
with villous histology and/or high grade dysplasia. Advanced neoplasia: invasive colorectal cancer, or

advanced serrated lesion, or advanced adenoma.
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Fig. 3 Cumulative incidence of advanced neoplasia during surveillance in patients
with serrated polyposis syndrome related to the presence or absence of risk factors.
a Fulfilment of criteria I1+1ll. b Previous advanced serrated lesions. ¢ Combination
of risk factors: “0”, neither fulfilment of criteria I+l nor previous advanced serrated

lesion; and “1”, fulfillment of criteria 1+l and/or previous advanced serrated lesion.



We next combined the two independent predictors to categorize patients with
SPS into two categories: a) no risk factors and b) either of the two risk factors. We
found that 3-year cumulative incidence of advanced neoplasia was 19% (95%CI 5.6—
32.3) in patients with no risk factors, and 53.7% (95%CI 41.6-65.8) in patients either
fulfilling both criteria I and III and/or having advanced serrated lesions at baseline

(Fig. 3c¢).

Follow-up of rectum in individuals with total colectomy

A total of 41 patients (13.9%) from the whole cohort underwent total
colectomy, 31 at SPS diagnosis and 10 during follow-up (Fig. 1). Data from post-
colectomy surveillance were available for 28 (68.3%) of them and are represented in

Table 6.

A total of 57 surveillance proctoscopies were performed, with a median of 2
(IQR 1-2) per patient, a median follow-up after colectomy of 25.1 months (IQR 17—
40.5), and a median interval of 14.2 months (IQR 12-20.3) between proctoscopies
(Table 6). Advanced serrated lesions and adenomas were found in four (14.3%) and
two (7.1%) patients, respectively, and five patients (17.9%) developed advanced

neoplasia. No rectal cancer was found during rectum surveillance.



Table 6 Follow-up proctoscopies in patients with total colectomy (n = 28).

Age at SPS diagnosis, mean (SD), years 56.0 (9.2)
Female, n (%) 16 (57.1)

WHO SPS classification, n (%)

I 3(10.7)
1 5(17.9)
[+l 20 (71.4)
Total number of surveillance proctoscopies, n 57
Surveillance proctoscopies per patient, median (IQR) 2 (1-2)
Follow-up after colectomy, median (IQR), months 25.1 (17.0-40.5)
Interval between surveillance proctoscopies*, median (IQR), months 14.2 (12.0-20.3)
Polyps diagnosed during surveillance, n, median (IQR) 141, 4.5 (2.0-10)
Hyperplastic polyps 89, 2 (0.5-7.5)
Sessile serrated lesions 31,0 (0-1)
Traditional serrated adenomas 2,0 (0-0)
“Unclassifiable” serrated lesions 3, 0 (0-0)
Advanced adenomas 8, 0 (0-0)

SPS, serrated polyposis syndrome; WHO, World Health Organization; IQR, interquartile
range.
*Refers to 17 patients with 2 or more surveillance proctoscopies.

Discussion

In this multicenter study, we determined the incidence of colorectal neoplasia
in the largest cohort of patients with SPS with colonoscopy follow-up, and showed
that up to 42.0% (95%CI 32.4-51.7) of patients developed advanced neoplasia at
3 years. Although the incidence of CRC was low (3.1%; 95%CI 0-6.9), we believe
that our data clearly support the need for close endoscopic surveillance in patients

with SPS. Interestingly, fulfillment of both criteria I and III, and the presence of



advanced serrated lesions at baseline were independently associated with advanced
neoplasia during follow-up and could be used to tailor colonoscopy surveillance
interval in patients with SPS. We also showed that the majority of patients could be
managed endoscopically and that up to 18% of patients who underwent total

colectomy developed advanced neoplasia in the retained rectum during follow-up.

The clinical importance and prevalence of SPS have been largely
unrecognized because of inconsistency in detection and/or histopathological
differentiation of serrated lesions. SPS diagnosis is often missed during a first
colonoscopy and a significant proportion of patients are diagnosed during follow-up
[6,9,17]. In a recent study, we estimated the incremental rate of SPS diagnosis after a
reassessment colonoscopy in patients with proximal serrated lesions on their baseline
colonoscopy in a FIT-based CRC screening program [8]. During reassessment
colonoscopy within 1 year, a tripling of the total number of SPS diagnoses was found.
Indeed, in our FIT-based screening cohort, 1 out of 111 individuals was diagnosed

with SPS (0.9%).

As current guidelines advise 1-year endoscopic surveillance, SPS has become
a significant burden in terms of surveillance colonoscopy. However, owing to a
shortage of prospective data, the optimal surveillance approach remains largely
unknown. Our results showed that, although the risk of CRC was low, up to 42.0% of
patients developed advanced neoplasia within 3 years, which clearly justifies close
endoscopic surveillance. The risk of advanced neoplasia during follow-up differs
according to certain predictors at the moment of diagnosis. Indeed, the presence of a
more severe phenotype (fulfillment of criteria I and III, or presence of advanced
serrated lesions at diagnosis) almost tripled the risk of development of advanced

neoplasia during follow-up. These “high risk” predictors are in agreement with the



ones identified in the two largest cohorts of patients with SPS [14,15]. Accordingly,
we believe that prolonged surveillance intervals (i.e. 2 years) in patients without risk
factors could help to improve efficiency of our endoscopy units with no impact on
CRC incidence. An international multicenter and prospective study focused on
evaluating the effectiveness of a personalized endoscopic surveillance protocol for
patients with SPS is currently ongoing. The introduction of a personalized protocol

will overcome both over- as well as undertreatment of patients with SPS.

We demonstrated that the great majority of patient with SPS in whom a
clearing colonoscopy is successful can be managed endoscopically (94%), and that a
minority of patients requires surgery due to CRC or polyp burden. Accordingly, the
strategy of clearing all relevant lesions (polyps >3 mm) before starting surveillance,
and leaving small serrated polyp in situ has become the standard strategy in these
patients. We have described, for the first time, the incidence of neoplasia in the
retained rectum when total colectomy is performed. We found that within a 2-year
period, up to 18% of patients developed an advanced neoplasia in the rectum,
although no CRC was found. Moreover, we should keep in mind that 50% of CRCs
diagnosed in patients with SPS are located in the rectosigmoid [14,15]. Accordingly,

our results clearly argue for endoscopic surveillance in patients who undergo surgery.

We consider relevant the fact that even though a successful clearing
colonoscopy was performed by an expert endoscopist in all cases before starting
surveillance, up to 25.7% of patients presented one or more advanced neoplasia in the
subsequent examination, and that this significant proportion was relatively constant
during follow-up. Our results are somewhat consistent with a previous prospective
study by Hazewinkel et al. [16]. In that study, the proportion of patients with at least

one serrated lesion >10 mm in the first surveillance colonoscopy was 11%, compared



with 20.4% in our cohort. More importantly, neither of the studies showed relevant
changes during follow-up. There are several explanations for this observation. First,
serrated lesion detection rate varies widely between endoscopists and centers [18,19],
and serrated lesion miss rate with high definition white light endoscopy can be as high
as 20%, as shown in a recent back-to-back study performed by our group [20].
Second, there was no routine assessment to determine whether resection of each
serrated lesion was complete; incomplete excision has been described in up to 31% of
SSLs, even under trial conditions [21]. It is well known that these two factors are
directly related to interval CRC [22], so we consider that high quality colonoscopy,
perhaps with ancillary techniques such as chromoendoscopy, should be performed in

patients with SPS in order not to miss clinically relevant lesions.

We believe our study has several strengths. First, the study included one of the
largest cohorts of patients with SPS from a nationwide multicenter study with
prospective follow-up. The results of the present work complement the evidence
previously published by our group [14], including the incidence of not only CRC but
also advanced colorectal neoplasia during surveillance. The policy implication of our
study argues for the need for close endoscopic surveillance in patients with SPS, and
for a personalized interval in patients with SPS based on endoscopic and
histopathology factors. Second, comprehensive endoscopic and pathological
information was gathered from a research network of centers experienced in the
management of patients with SPS. Finally, we reported, for the first time, data on the
incidence of neoplasia in the retained rectum of patients with SPS who underwent

total colectomy.

Nevertheless, several potential limitations should also be acknowledged. First,

as a retrospective study, selection biases could have influenced the results. Complete



polyp resection was not routinely and formally assessed, and polypectomy technique
could be variable among endoscopists. Despite these limitations, the retrospective and
multicenter design of our study probably reflects the usual clinical practice. Second,
centralized review of the pathological specimens was not performed. Accordingly,
histological interpretation of serrated lesions could be heterogeneous between centers.
To overcome the limitation of misclassification of serrated lesions (especially SSL vs.
hyperplastic polyps), we defined advanced serrated lesions as any kind of serrated
lesion >10 mm and/or the presence of dysplasia, in line with the most recent European
Society of Gastrointestinal Endoscopy guideline for post-polypectomy surveillance
after the resection of serrated lesions [23]. Third, we included patients with previous
colorectal surgery in the analysis. Although it could be argued that these patients
could carry a higher risk, univariable analysis did not support this hypothesis, and the
overall results would remain unaltered after excluding them. Finally, although we
included patients with a surveillance colonoscopy performed during a period of 1-
3 years (which is longer than the current annual recommendation), the median interval
between colonoscopies was 13.4 months (IQR 11.9-17.4), and only a minority of

patients had an interval longer than 30 months (13/152).

In conclusion, we have provided evidence that patients with SPS are at high
risk of advanced neoplasia and therefore the recommendation for close endoscopic
surveillance is warranted. Our results suggest that the risk of advanced neoplasia
during colonoscopy follow-up can be stratified based on endoscopic and
histopathology factors. Fulfillment of both criteria I and III, and the presence of
advanced serrated lesions at baseline were independently associated with advanced
neoplasia during follow-up and these risk factors could be used to tailor colonoscopy

surveillance interval in patients with SPS. Furthermore, we showed that the risk of



advanced neoplasia in the retained rectum in patients with SPS who underwent a total
colectomy was up to 18%. Ongoing research is focused on the feasibility of
personalized surveillance for patients with SPS, in order to decrease patient burden as

well as the number of colonoscopy interval CRCs.
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Articulo2  Long-term incidence of advanced colorectal neoplasia in
patients with serrated polyposis syndrome: experience in a

single academic centre

Aunque tras su descripcion se consideraba que el SPS era una condicion rara,
estudios recientes han puesto de manifiesto que es la poliposis de colon mas frecuente.
Igualmente, pese a que las primeras series de casos describieron un riesgo de CCR de
hasta el 70% en estos pacientes, trabajos realizados en los ultimos afos lo han establecido
entre el 15,8% y el 29,3%, demostrandose que su incidencia bajo un adecuado
seguimiento endoscdpico esta soélo ligeramente aumentada. Es mas, se ha comprobado
que la aplicacion de un protocolo de seguimiento con colonoscopia cada uno o dos afos
segun las caracteristicas de los polipos extirpados en la previa es eficaz para mantener
una baja incidencia de CCR sin aumentar el riesgo de NA, tampoco en los individuos

asignados a intervalos de dos afios.

No obstante, la historia natural del SPS no est4 bien definida ya que muy pocos
trabajos lo han investigado a largo plazo, por lo que es necesario un conocimiento mas
preciso de su comportamiento con el fin de reducir la carga que supone su seguimiento
en las Unidades de Endoscopia sin disminuir la eficacia de la vigilancia. Con ese objetivo,
analizamos 129 sujetos seguidos en nuestro centro que cumplian los criterios 1 y/o 3 de
la OMS (2010) para SPS, de los cuales 11 (8,5%) presentaron CCR antes de empezar la
vigilancia endoscopica. Tras el “clearance”, 109 de ellos comenzaron seguimiento con
colonoscopia cada 1-3 anos, siendo el criterio 3 el mas frecuente (56%), seguido de la
combinacion de 1+3 (27,5%); los hombres predominaban en el primer grupo (75 vs.

35,8%) y las mujeres en el segundo (39,6 vs. 16,1%, P<0.001).

112



La mediana de seguimiento después del “clearance” fue de 5 afios (rango
intercuartilico 3,3—7,2), realizando un total de 342 colonoscopias de vigilancia con una
mediana de 3 (rango intercuartilico 2—4) por paciente. En ellas, extirpamos 2097 p6lipos:
1718 PH (81,9%), 57 LSS (2,7%) y 322 adenomas (15,4%) —so6lo 8 avanzados (0,4%)—,

no diagnosticando ningiin CCR invasivo pese a que la mediana entre colonoscopias fue

de 1,8 anos.

Pacientes con 1 2’ 3 4 5 6 7 8’ 9’ 10’

algun/a, n (%) n=109 | n=98  n=91 | n=79 | n=60 | n=47 | n=36 | n=24 | n=16  n=7

CCR 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

CCR intramucoso 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0

sobre adenoma (1,3)

PS >10 mm 7 4 3 3 3 1 0 0 0 0
64) D | (33 | (B8 | (5 | 2D

PS con displasia 0 0 0 0 0 1 1 0 1 0

2, | 2,8 (6,3)

PS avanzado 7 4 3 3 3 2 1 0 1 0
64 | D)  (G3) G8 (5 | 43 (238 (6,3)

Adenoma 2 0 4 1 0 0 0 0 0 0

avanzado (1,8) 44 | (1,3

Neoplasia 9 4 6 4 3 2 1 0 1 0

avanzada 8,3 | 4,1 | (6,6) | (51) (5) 4,3) | (2,8 (6,3)

PS avanzado: displasia y/o >10 mm. Adenoma avanzado: componente velloso, displasia de algo grado y/o

>10 mm. Neoplasia avanzada: PS avanzado, adenoma avanzado y/o CCR.

Tabla 2. Hallazgos anuales durante el seguimiento endoscopico (analisis por paciente). Se omiten

los ultimos 5 afios de vigilancia.

La incidencia acumulada a 5 afos de PS avanzados, adenomas avanzados y NA
fue del 17,2% (IC 95% 9,4-25), 6,8% (IC 95% 1,5-12,1) y 21,6% (IC 95% 13,1-30,1),
respectivamente. Sin embargo, al estratificar esta incidencia en funcion de los criterios de
2010 de la OMS, observamos que para NA fue del 5,6%, 10,8% y 50,8% segun los

pacientes cumplieran los criterios 1, 3, y ambos, respectivamente (P<0,001).

Sélo uno de los 109 pacientes en seguimiento requiridé cirugia, una reseccion

ileocecal en el cuarto afio de vigilancia por un carcinoma intramucoso (pTis) sobre un

113



adenoma irresecable, mientras que pudimos manejar endoscopicamente los 108 restantes

(99,1%).

También analizamos por separado siete casos que fueron excluidos del analisis
principal por haber superado el intervalo de tiempo maximo entre colonoscopias de
vigilancia, en la mayor parte de casos entre el “clearance” y la primera de seguimiento
(con una mediana entre ambas de 4,5 afios). Todos estos pacientes cumplian el criterio 3
de la OMS y ninguno habia presentado CCR ni habia requerido cirugia previamente. En
18 colonoscopias y con una mediana de seguimiento de 6,9 afios, los nicos hallazgos

relevantes fueron dos adenomas avanzados.

Asi pues, con este estudio confirmamos que la incidencia de CCR en pacientes
con SPS es muy baja también a largo plazo si se realiza una adecuada vigilancia
endoscépica, y que la inmensa mayoria de ellos pueden ser manejados endoscopicamente
tras el “clearance”. Ademas, nuestros resultados sugieren que los sujetos que sélo
cumplen el criterio 3 (2010) de la OMS —que es la Unica variable que se ha asociado
repetidamente con un menor riesgo de CCR y de NA en distintas investigaciones— podrian
beneficiarse de un nuevo aumento del intervalo entre colonoscopias de seguimiento, a

tres o incluso mas afios.
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Simple Summary: Serrated polyposis syndrome is characterized by the development of large and /or
multiple serrated polyps throughout the colorectum and is associated with an increased risk of
colorectal cancer (CRC). Even though CRC incidence is low under adequate endoscopic follow-up,
a substantial risk of advanced neoplasia (AN) has been described. Nevertheless, very few studies
have focused on long-term surveillance. The main aim of this study was to evaluate the incidence
of AN in a single-centre cohort followed over 10 years. Within endoscopic surveillance we did
not find any CRC and we observed that five-year cumulative incidences of AN were much lower
than in other studies. However, a significant reduction of these incidences during follow-up was
not proven. Individuals at higher risk of AN were those who fulfilled both 2010 WHO criteria I
and III. Our results suggest that at least patients at lower risk might benefit from the extension of
surveillance intervals.

Abstract: Serrated polyposis syndrome (SPS) implies a slightly elevated risk of colorectal cancer
(CRC) during endoscopic follow-up, but its natural course is still not well known. The main objective
of this study was to describe the long-term risk of developing advanced neoplasia (AN) in these
patients. Until October 2020, individuals who fulfilled 2010 WHO criteria I and/or III for SPS were
retrospectively recruited. We selected those under endoscopic surveillance after resection of all lesions
>3 mm in a high-quality colonoscopy. We excluded patients with total colectomy at diagnosis and
those with any interval between colonoscopies >3.5 years. We defined AN as advanced serrated polyp
(>10 mm and/or with dysplasia), advanced adenoma, or CRC. In 109 patients, 342 colonoscopies
were performed (median = 3, median interval = 1.8 years) during a median follow-up after colonic
clearance of 5.0 years. Five-year cumulative incidences of AN were 21.6% globally, and 5.6%, 10.8%,
and 50.8% in patients who fulfilled criterion I, III, and both, respectively (p < 0.001). No CRC was
diagnosed and only 1 (0.9%) patient underwent surgery. In conclusion, cumulative incidences of AN
could be lower than previously described, at least in patients who fulfil the 2010 WHO criterion III
alone. Therefore, low-risk individuals might benefit from less stringent surveillance.

Keywords: serrated polyposis syndrome; colorectal cancer; advanced colorectal neoplasia; ser-
rated polyp

1. Introduction

Serrated polyposis syndrome (SPS) is a condition characterized by the development
of large and/or multiple serrated polyps (SPs) in the colon and rectum, which implies
a higher risk of colorectal cancer (CRC) compared to the average-risk population [1-6].
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In 2010 the World Health Organization (WHO) defined SPS based on the compliance of
at least one of these criteria: (I) the presence of >5 SPs proximal to the sigmoid colon,
with two or more being >10 mm in size; (II) the presence of any number of SPs occurring
proximal to the sigmoid colon in a patient with a first-degree relative with SPS; and (III) the
presence of more than 20 SPs spread throughout the colon [7]. These criteria were updated
by the WHO in 2019: (I) the presence of >5 SPs proximal to the rectum, all >5 mm in
size, with two or more being >10 mm in size; and (II) the presence of more than 20 SPs
of any size spread throughout the colon, with >5 proximal to the rectum [8]. Previously
considered rare [9-11], SPS has recently appeared as the most frequent colorectal polyposis
syndrome. In the UK in a guaiac faecal occult blood test-based CRC screening program
its prevalence was reported between 0.03% and 0.66%, whereas in colonoscopy-based
programs it ranged from 0.1 to 0.4% [12,13]. Furthermore, Rivero-Sanchez et al. showed
that, in a faecal immunochemical test (FIT)-based program, its prevalence rises up to 0.9%
after one-year reassessment colonoscopy in patients with proximal SPs [14].

Initial small case series reported the lifetime CRC risk in individuals with SPS to be as
high as 43-70% [9,10,15,16], which is very likely due to ascertainment bias. Therefore, in
the absence of high-quality evidence, some authors recommended endoscopic surveillance
every 1-3 years [17-19] and, in 2012, the US Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer
advised an annual colonoscopy for all patients with SPS [20]. However, two large cohort
studies published in the last years have estimated much lower CRC risks in these patients,
at levels of 15.8% and 29.3% respectively [21,22]. Beside this, once colonic clearance
is achieved and under adequate endoscopic surveillance, CRC risk seems to be only
slightly elevated. Two retrospective studies showed five-year cumulative incidences of
6.4% and 7% respectively [6,23] and no CRC was diagnosed in a prospective protocol
with annual colonoscopy [24]. These studies have also shown that the risk of CRC and
advanced neoplasia (AN) depends on endoscopic and pathological variables (proximal
sessile serrated lesions, SPs with cytological dysplasia, advanced adenomas, advanced
SPs at baseline, fulfilment of both WHO criteria I and I1J, etc.), and thus follow-up could
be personalized according to individual risk. Recently, Bleijenberg et al. conducted a
prospective surveillance protocol with an interval between colonoscopies of either one
or two years depending on polyp burden, observing a low incidence of CRC and that
the risk of AN was not increased in individuals recommended a two-year interval [25].
Based on all these findings, the European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE)
now recommends endoscopic surveillance of SPS every one or two years [26], using the
same criteria described by Bleijenberg et al. However, the natural course of this syndrome
is still not well known because very few studies have focused on long-term follow-up.
This makes necessary a more precise knowledge of the disease to better stratify patients
according to their actual risk. This would help to minimize interval CRC and to reduce
the colonoscopy burden that SPS represents nowadays, as a result of its relatively high
prevalence and the intensive endoscopic follow-up advised.

Our group recently published a large multicentre study, with a median follow-up
after clearing colonoscopy of 2.2 years, observing a three-year cumulative incidence of
AN of 42.0% [23]. We analyse here the subgroup of patients followed in the Hospital
Universitario de Méstoles, diagnosed according to 2010 WHO criteria for SPS and enrolled
using the same principles as the aforementioned work [23]. This study aimed to describe
the incidence of advanced colorectal neoplasia in patients with SPS within a much longer
surveillance period, and their management in a single academic hospital.

2. Results

We recruited a total of 129 patients who fulfilled the 2010 WHO I and/or III criteria for
SPS. Sixty (46.5%) of them were female and the mean age at SPS diagnosis was 59.9 years
(SD =9.1). One hundred and twelve (86.8%) had a smoking history—54 active and 58
prior to recruitment—and the mean body mass index was 27.9 (SD = 5.0), with 93 (72.1%)
overweight/obese patients.
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In the whole cohort 11 colorectal cancers (8.5%) were diagnosed, all of them before
starting endoscopic surveillance, and only two since 2014. They were more frequent in
men (n = 9; 81.8%) and detected at a mean age of 59.8 years (SD = 5.8). Regarding SPS
phenotype, 1 (9.1%), 4 (36.4%), and 6 (54.5%) of these patients fulfilled criterion I, III,
and both, respectively. Two out of 129 (1.6%) patients underwent total colectomy at SPS
diagnosis, one due to CRC and the other because of severe polyposis.

One hundred and nine individuals started endoscopic surveillance every 1-3 years
after a successful colonic clearance and were included in the primary analysis of the study
(Figure 1). Baseline characteristics of the population under follow-up are detailed in Table 1.
Nine (8.3%) of these patients had a partial colonic resection before entering surveillance,
eight because of CRC and one due to unresectable polyps; the remaining CRC was treated
endoscopically, since it was a T1 in a pedunculated adenoma fulfilling all favourable
histological criteria. There was no statistical association between age at SPS diagnosis
and colonic phenotype. As regards gender, men fulfilled more frequently criterion III
(75.0 vs. 35.8%) whereas criteria I and I + III predominated among women (24.5 vs. 8.9%
and 39.6 vs. 16.1%, respectively; p < 0.001).

133 patients with SPS criteria

(2010) | and/or Il ——>| Lynch/ Lynch-like syndrome: 4

l Total colectomy at diagnosis: 2
(CRC and polyposis)
129 patients included
l Clearance not achieved: 2

Successful clearance: 125 ———>| Interval colonoscopies >3.5y: 7

Did not reach 1st surveillance
v colonoscopy: 9

v

1st surveillance colonoscopy: 109

T Did not reach 2nd surveillance
v colonoscopy: 17

v

2nd surveillance colonoscopy: 92

T Did not reach 3rd surveillance
v colonoscopy: 31

v

3rd surveillance colonoscopy: 61
T Did not reach 4th surveillance
v colonoscopy: 25

\ 4

4th surveillance colonoscopy: 36

T Did not reach 5th surveillance
1\ colonoscopy: 13

v

5th surveillance colonoscopy: 23

T Did not reach 6th surveillance
v colonoscopy: 13

\ 4

6th surveillance colonoscopy: 10

T Did not reach 7th surveillance
v colonoscopy: 4

v

7th surveillance colonoscopy: 6
T Did not reach 8th surveillance
\2 colonoscopy: 3

\ 4

8th surveillance colonoscopy: 3

T Did not reach 9th surveillance
v colonoscopy: 2

v

9th surveillance colonoscopy: 1

v

10th surveillance colonoscopy: 1

Figure 1. Flow chart of patients during the study period.
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Table 1. Baseline characteristics of patients with SPS included in the surveillance (1 = 109).

Demographic and Clinical Features Values
Female, number (%) 53 (48.6)
Age at SPS diagnosis: years, mean (SD) 59.4 (8.9)
First degree relative with CRC, number (%) 42 * (38.5)
WHO SPS 2010 classification, number (%)
I 18 (16.5)
I 61 (56.0)
I+ 30 (27.5)

Previous partial colonic surgery, number (%) 9 (8.3)
Appendicectomy 1(11.1)
Right hemicolectomy 4 (444)
Left hemicolectomy 1(11.1)
Sigmoidectomy 1(11.1)
Lower anterior resection 2(22.2)

Previous CRC, number (%) 9 (8.3)
Age at diagnosis: years, mean (SD) 59.4 (6.2)
Proximal to splenic flexure, number 4
Descending colon, number 0
Rectosigmoid, number 5

* 7 of them <50 years old.

We performed a total of 342 surveillance colonoscopies with a median follow-up after
clearance of 5.0 years (IQR = 3.3-7.2), resecting 2097 polyps—most of them hyperplastic
(Table 2).

Table 2. Surveillance colonoscopies (1 = 109).

Colonoscopies and Polyps Values
Total number of surveillance colonoscopies 342
Surveillance colonoscopies per patient: median (IQR) 3(24)
Follow-up after clearing colonoscopy: years, median (IQR) 5.0 (3.3-7.2)
Interval between surveillance colonoscopies L years, median (IQR) 1.8 (1.6-2.1)
Polyps resected during surveillance: total number, median per patient (IQR) 2097, 14.0 (7.0-27.5)
Hyperplastic polyps: total number, median per patient (IQR) 1718, 11.0 (4.5-24.0)
Sessile serrated lesions: total number, median per patient (IQR) 57,0 (0-0)
Traditional serrated adenomas: total number, median per patient (IQR) 0, 0 (0-0)
Adenomas 2: total number, median per patient (IQR) 322,2.0 (0-4.0)

! Refers to 92 patients with two or more surveillance colonoscopies. 2 8 advanced.

Eighteen (16.5%), 6 (5.5%), and 22 (20.2%) patients presented one or more advanced
SPs, advanced adenoma, and AN during endoscopic surveillance, respectively, and no
incident CRC was diagnosed. The per-patient incidence of lesions at each year of follow-up
is shown in Table 3.

Regarding advanced SPs and AN, there seems to be a slight trend to decrease with
time, but no statistical significance was reached in either case. The five-year cumulative
incidences for advanced SP, advanced adenoma, and AN were 17.2%, 6.8%, and 21.6%,
respectively (Table 4 and Figure 2). Finally, the five-year cumulative incidence specifically
for AN according to WHO criteria was 5.6%, 10.8%, or 50.8% in patients who fulfilled
criterion I, III, and both, respectively (p < 0.001) (Figure 3).
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Table 3. Findings in surveillance colonoscopies (per-patient analysis).

Years of Surveillance

Patients with Any. 1 (% Ist 2nd 3rd 4th 5th 6th 7th 8th 9th 10th 11th 12th 13th 14th 15th
atients with Any, 1 (%) n=109 n=98 n=91 n=79 n=60 n=47 n=36 n=24 n=16 n=7 n=3 n=2 n=2 n=1 n=1
CRC 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Intramucosal CRC on 0 0 0 1(13) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
adenoma
SSL 9(8.3) 4(41) 1(1.1) 1(1.3) 5(8.3) 6(12.8) 1(2.8) 0 2(12.5) 0 0 0 0 0 0
TSA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
SP > 10 mm 7 (6.4) 4(41) 3(3.3) 3(3.8) 3(5.0) 12.1) 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Distal * SP 51 (46.8) 64 (65.3) 38 (41.8) 31(39.2) 33 (55.0) 21(44.7) 15 (41.7) 9 (37.5) 9 (56.3) 3 (42.9) (662.7) 1(50) (130) 0 (léO
Proximal SP 39 (35.8) 35(357)  20(220) 17 215) 19 (31.7) 14(29.8) 1(111) 1(167) 8(50.0) 1(143) 0 160)  1(50) 0 0
Proximal SSL 9(8.3) 2(20) 0 1(13) 1(6.7) 6(12.8) 0 0 2(125) 0 0 0 0 0 0
SP with dysplasia 0 0 0 0 0 121 128) 0 1(63) 0 0 0 0 0 0
Advanced SP 7 (64) 4(41) 3(33) 3(38) 3(5.0) 2(43) 1(28) 0 1(63) 0 0 0 0 0 0
Advanced adenoma 2(1.8) 0 4(44) 1(1.3) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Advanced neoplasia 9(8.3) 4(41) 6 (6.6) 4(5.1) 3(5.0) 2(4.3) 1(2.8) 0 1(6.3) 0 0 0 0 0 0
Need for surgery ** 0 0 0 1(1.3) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
* Distal to splenic flexure; ** Due to polyps.
Table 4. Cumulative incidence of lesions during follow-up.
Lesion Three Years Five Years
CRC 0% 0%
Intramucosal CRC on adenoma 0% 1.3% (95%CI 0-3.9)
SSL 12.9% (95%CI 6.3-19.5) 16.1% (95%CI 8.4-23.8)
TSA 0% 0%
SP > 10 mm 12.1% (95%CI 5.6-18.5) 17.2% (95%CI1 9.4-25.0)
Proximal SP 66.5% (95%CI 57.2-75.8) 78.5% (95%CI 70.0-87.0)
Proximal SSL 10.7% (95%CI 4.7-16.8) 13.9% (95%CI 6.6-21.1)
SP with dysplasia 0% 0%
Advanced SP 12.1% (95%CI 5.6-18.5) 17.2% (95%CI 9.4-25.0)

Advanced adenoma
Advanced neoplasia:
Global
Criterion I (n = 18)
Criterion III (n = 61)
Criteria I+III (n = 30)

4.2% (95%CI 0.2-8.3)

15.2% (95%CI 8.1-22.3)
5.6% (95%CI 0-16.1)
5.2% (95%CI 0-10.9)

40.4% (95%CI 21.8-59.0)

6.8% (95%CI 1.5-12.1)

21.6% (95%CI 13.1-30.1)
5.6% (95%CI 0-16.1)
10.8% (95%CI 2.7-19.0)
50.8% (95%CI 30.6-71.1)

50% 75% 100%
1 1 1

25%
1

0%
1

Advanced Neoplasia
Advanced Adenoma

Advanced Serrated Polyp

Figure 2. Cumulative incidences of advanced adenoma, advanced serrated polyp, and advanced
neoplasia within follow-up in patients with SPS. Percentages refer to cumulative incidence at five years.
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100%
1

*p < 0.001

75%
1

50.8%* |

50%
1

25%
1

0%
1

Criterionlll  ————- Criteria | & I

Figure 3. Cumulative incidences of advanced neoplasia within follow-up in patients with SPS,
according to 2010 WHO criteria. Percentages refer to cumulative incidence at five years.

From the total of 109 patients, only 1 (0.9%) required surgery (ileo-caecal resection)
at his 4th year of surveillance, due to an unresectable adenoma harbouring an intramu-
cosal carcinoma (pTis). The subject fulfilled both 2010 WHO criteria I and III, having
had advanced SPs before starting surveillance with the previous colonoscopy performed
13.6 months before, being complete and well prepared. The other 108 (99.1%) patients were
managed endoscopically.

Seven patients were excluded due to any interval between colonoscopies of over
42 months. They all fulfilled WHO criterion IIl and there were neither prior occurrences
of CRC nor colonic surgery. In 6 out of the 7, the delay was between the clearance and
the first surveillance colonoscopy (median 4.5 years, IQR = 4.1-5.4) and in the other one
between the 2nd and the 3rd. Eighteen colonoscopies were performed, with a median
of two per patient (IQR = 1-4) and a median follow-up of 6.9 years (IQR = 5.8-9.6). Two
advanced adenomas were resected at 5.3 and 6.8 years of follow-up, whereas neither CRC
nor advanced SPs were found. We could manage all of these seven patients endoscopically.

3. Discussion

In this report, we present the results of surveillance of a large cohort of patients with SPS
in a single centre. As far as we know, this is the study with the longest follow-up after colonic
clearance, with some patients having been under surveillance since 2008. During a median
of 5.0 years, we observed that 21.6% of patients developed AN at five years, whereas in our
multicentre retrospective study—with a median follow-up of 2.2 years—this risk was over
50% [23]. The only prospective research that described explicitly the cumulative incidence of
AN, including 271 patients followed for a median of 3.6 years, found it to be 44.0% at five
years [25]. We also noticed that this risk was significantly higher in patients who fulfilled both
2010 WHO criteria I and III compared to those who met criterion I or III alone (50.8%, 5.6%,
and 10.8%, respectively), which is consistent with previous studies [23,25]. However, there
were few patients who only met criterion I in our cohort, thus their actual risk could have
been underestimated.

The median interval between follow-up colonoscopies was 1.8 years as a result of
the introduction in our centre of the personalized surveillance protocol proposed by Blei-
jenberg et al., compared to the 1.1 years in our previous work. Even so, the incidence
of AN each year ranges from 0 to 8.3%. Looking closely at the per-patient incidence of
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advanced SPs and AN each year of surveillance (Table 3), we observed that, although not
statistically significant, there seems to be a small tendency of a decrease over time. In fact,
acknowledging the relatively few remaining patients at that point, we only diagnosed
one AN within the 8th and the 15th year of follow-up. This trend was also described in
the aforementioned personalized follow-up protocol. Furthermore, that study showed
that individuals with prior surveillance colonoscopies had a lower risk of developing AN
during the study than those who started endoscopic follow-up within the protocol (HR 0.64,
95%CI 0.41-0.99; p = 0.047) [25]. Conversely, other works reported a relatively constant
incidence of AN during endoscopic surveillance, and we tried to explain the possible
reasons elsewhere [23,24,27]. We speculate whether the absence of statistical significance in
our curves might be due to the low incidence of advanced lesions since the beginning of
surveillance, in contrast to prior studies, or to the lack of statistical power because of an
insufficient number of participants.

We diagnosed CRC in a total of 11 patients in our initial group of 129, with only
two of these occurring after 2014. This represents an 8.5% of our whole cohort, whereas
other large studies reported figures ranging from 15.8% to 36.7% [21,22,25,27]. In any
case, all reports demonstrated that the vast majority of CRC was diagnosed before or at
the moment of SPS diagnosis. Interestingly, we did not find any invasive CRC during
surveillance, and the most advanced lesion we diagnosed was an intramucosal carcinoma
(pTis), resected surgically. The absence of CRC within endoscopic follow-up was also
described in two retrospective studies, in a single-centre with 60 individuals under main-
tenance for a mean of 2.1 years [28] and a multicentre in which 96 patients were under
surveillance for a median of 3.6 years [29]. Another research, a single-centre prospective
protocol with annual colonoscopy found no incident CRC in 41 patients within a median
of 3.1 years [24]. Some other works have found low five-year cumulative incidences of
CRC, ranging from 1.0% to 1.9%, two retrospective [21,22] and two recent prospective
focused only on surveillance, with 271 and 142 participants and median follow-ups of
3.6 and 3.9 years, respectively [25,27]. Finally, two retrospective multicentre reports with
77 and 152 individuals described cumulative incidences of 7.0% and 6.4% at five years,
respectively [6,23], being considerably higher than the rest of the studies published. At
least in our group’s previous work, we believe that a possible reason for these discrepancies
could be the study’s retrospective design with 18 participating hospitals, with some of
them recruiting few patients. This could have led to the latter centres to select individuals
with a more aggressive SPS phenotype due to ascertainment bias.

We consider that several factors could explain the differences with previous reports.
First, this is a single-centre study carried out in the setting of a high-risk clinic for digestive
cancer with a special interest in SPS. This would lead to a quite homogeneous surveillance,
following the current recommendations at all times. Second, we maintain a high level of
clinical suspicion regarding this condition, so usually we identify patients at the very mo-
ment they fulfil any of the WHO criteria. This approach allowed us a thorough recruitment
of patients, some of them immediately after diagnosis, thus minimizing ascertainment bias
because even those with a less aggressive phenotype were included. In fact, 56.0% of our
patients fulfilled only WHO criterion III compared to 35.2% and 36.5% in two different
follow-up studies that reported global CRC risks of 36.7% and 25.5%, respectively [25,27].
Moreover, Carballal et al. found a 15.8% risk of CRC in a cohort with 45.3% of individuals
who fulfilled criterion III alone [21]. In contrast, Parry et al. showed neither prevalent nor
incident CRC in 96 patients, with 70.0% of them meeting only criterion III [29]. It has been
already established that individuals who meet criterion III alone have less risk of CRC and
AN [22,23], and we believe that the weight of this group in our cohort plays a relevant
role in the low risk of both CRC and incident AN we found. Third, as a result of our early
detection of patients with SPS, in most of them we started proper endoscopic follow-up
soon in the natural history of the disease and this could have avoided the development
of CRC in many cases, as suggested by Bleijenberg et al. [27]. Actually, 9 out of 11 CRC
were detected before 2014, when SPS was frequently underdiagnosed. Fourth, we used
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high-definition technology in almost 90% of colonoscopies and chromoendoscopy—narrow
band imaging (NBI) and/or dye-based—in more than two thirds. Even though there is
no evidence that NBI improves polyp detection in SPS [30], we frequently used it for
characterization and the better delineation of lesions. On the other hand, we performed
96 panchromoendoscopies (28.1%) with indigo carmine, which has been shown to increase
the diagnostic yield of colonoscopy in this condition, mostly due to small SPs [31]. We also
used Endocuff Vision™ in a few colonoscopies, in the context of a clinical trial that did not
prove its usefulness in SPS in any case [32]. The use of panchromoendoscopy with indigo
carmine—mainly since 2015—could be one of the reasons why we found and resected a
total of 2097 polyps in 342 surveillance colonoscopies, compared to the 1308 polypectomies
in 447 colonoscopies from another long-term follow-up study [27]. Furthermore, the resec-
tion of small SPs, favoured by panchromoendoscopy with indigo carmine, would prevent
the development of AN in subsequent colonoscopies, as we have seen.

As regards management of patients during follow-up, we only had to refer one of them
(0.9%) for surgery because of an unresectable adenoma with an intramucosal carcinoma
(Tis). This fact is consistent with previous studies, showing that the vast majority of patients
with SPS can be managed endoscopically after colonic clearance [23,25,27-29].

Besides our main analysis, we would like to comment on the findings of the seven
patients excluded for not having any colonoscopy for 42 months. In fact, in some patients
this interval was beyond five years. Remarkably, during a median follow-up of 6.9 years,
we did not find any CRC and only two advanced adenomas were resected.

Despite the new recommendations from the ESGE 2019 guidelines [26], the endoscopic
surveillance of SPS still represents a considerable burden, not only for endoscopy units but
also for patients. It has been recently proven that the extension of surveillance intervals in
low-risk patients from one to two years is safe, and the authors discussed the possibility of
further lengthening such intervals in those patients, to three or five years [25]. However, in
a new long-term research involving only patients from their own centre, they observed a
quite stable incidence of AN throughout endoscopic follow-up [27]. The authors speculated
whether that incidence could be due to small polyps missed in prior colonoscopies or
because of newly developed lesions. In any case, Bleijenberg et al. considered that their
findings discouraged deintensifying surveillance even after several endoscopies. There is
evidence nowadays that patients with SPS need long-term endoscopic follow-up due to
their CRC and AN risk, and stratification according to their polyp burden is at the same
time safe and effective to reduce the number of colonoscopies [25]. A question remains
regarding whether it is still possible to extend safely the intervals between surveillance
colonoscopies. We consider that our results support the safety for a further extension, at
least in the low-risk group, with new intervals of three years or even longer. All in all,
perhaps the main aim of surveillance should be to prevent the development of CRC, and
to avoid surgery as far as possible, instead of focusing basically on AN. In such settings,
we wonder if a relatively high (over 40%) incidence of AN—maintaining low rates of
CRC—might be acceptable as a consequence of a significant reduction in colonoscopy
burden. A more conservative option would be to lengthen the times between colonoscopies
only after a certain number of them, considering that the incidence of AN might decrease in
subsequent rounds. Regarding which patients may be candidates for these newly extended
intervals, only the fulfilment of the 2010 WHO criterion III alone has been confirmed in
different studies as a predictor of low risk for incident AN [23,25], but criteria proposed by
Bleijenberg et al. have also proven useful.

We believe our work has some strengths. First, this is the series with the longest
follow-up after clearance reported so far, with seven patients surveilled for 10 years or
more. Second, our cohort is large enough to obtain reliable conclusions. Finally, we
recruited participants thoroughly in the setting of a high-risk clinic for digestive cancer,
including all different phenotypes of the disease. Nevertheless, we have to acknowledge
several potential limitations as well. First of all, its retrospective enrolment, even though
data collection and follow-up of patients were prospective. Second, as a single-centre
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study our conclusions may be more difficult to apply to the general population. On the
other hand, this allowed for a more homogeneous surveillance of patients. Third, until
2015, when we were invited to participate in the study of Bleijenberg et al. [25], we did not
follow a predetermined surveillance protocol, but adapted endoscopic follow-up to the
current recommendations at all times which have changed during these 12 years. Fourth,
although they are registered in our unit databases, we did not analyse complications related
to surveillance colonoscopies, as other studies have done. Finally, our participants were
selected according to 2010 WHO criteria instead of using those updated in 2019. This
makes sense because follow-up started years ago, and in any case it is unlikely to have had
any effect on the study considering we excluded patients who only met the extinct 2010
criterion II, and the other criteria are quite similar in both versions.

4. Materials and Methods
4.1. Study Population

Until October 2020, we retrospectively recruited from a prospectively collected database
patients who fulfilled 2010 World Health Organization (WHO) criteria [7] for SPS. We as-
certained SPS diagnosis using endoscopic and histopathological reports from all lesions
resected at colonoscopy and/or surgery. All individuals aged 18 years or older with SPS
followed at our high-risk clinic for digestive cancer in whom colonic clearance was per-
formed were candidates to enter the study. We defined colonic clearance as the removal
of all polyps >3 mm in a well-prepared colonoscopy with confirmed caecal intubation;
sometimes more than one colonoscopy—performed within 6 months—and/or colonic
surgery were needed to achieve clearance.

We excluded from the study patients with other high-risk conditions for CRC, such
as inflammatory bowel disease, Lynch or Lynch-like syndromes, and known mutations
in APC or MUTYH (biallelic); those who only fulfilled 2010 criterion II, abandoned in the
2019 updated criteria [8]; and individuals with a total colectomy at SPS diagnosis.

The Clinical Research Ethics Committee of the Hospital Universitario de Mdstoles
approved the study protocol, and all patients gave written informed consent.

4.2. Clinical and Demographic Characteristics

We collected data such as age, sex, height, weight, smoking habits, and personal
history of CRC or other malignancies. We also registered information concerning SPS
and/or tumours in first-degree and second-degree relatives. We obtained specific data
regarding colorectal invasive tumours (size, location, morphology, differentiation grade,
stage, etc.) from both endoscopic and histopathological reports.

4.3. Clinical, Endoscopic, Surgical, and Histopathological Records

Once SPS diagnosis was established, patients started follow-up in our high-risk clinic
for digestive cancer, where endoscopic surveillance intervals were scheduled. Between
2008 and 2015, although in most cases surveillance intervals were of one year, some of them
could extend up to three years because of the absence of high-quality evidence. However,
in 2015 we were invited to join the protocol of personalized endoscopic surveillance of
Bleijenberg et al. [25]. Therefore, since that moment we have scheduled colonoscopies with
an interval of either one or two years according to the findings at the previous examination.

We included in the study individuals who underwent surveillance at an interval of
1-3 years (6 months) after colonic clearance. Consequently, patients with a follow-up
interval between two consecutive colonoscopies longer than 42 months were excluded
from the main analysis. Colonoscopies were performed with high-definition technology in
89.8% of cases and chromoendoscopy was routinely used: narrow band imaging was used
in 139 (40.6%) colonoscopies, panchromoendoscopy with indigo carmine in 82 (24.0%), and
both in 14 (4.1%).

We registered indications for sending patients to surgery (presence of CRC, unre-
sectable polyp or severe polyposis) and type of surgery (total colectomy/proctocolectomy
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or segmental resection). Polyp features included number, size, location, and pathology
characteristics.

Tissue samples were routinely assessed by gastrointestinal pathologists. Serrated
polyps were classified as hyperplastic polyps, sessile serrated lesions (previously known as
“sessile serrated adenoma/polyps” or “sessile serrated polyps”), and traditional serrated
adenoma, based on the WHO classification criteria [7]. Pathologists analysed SPs regarding
the presence or absence of cytological dysplasia and, if present, it was either low or high-
grade. Invasive cancer was defined as neoplastic extension vertically into the submucosal
layer or beyond.

4.4. Outcome Measures

Regarding the location of polyps, we divided the colon in three segments: “proximal
colon”, between the cecum and transverse colon; “descending colon”, splenic flexure and
descending colon; and “distal colon”, sigmoid and rectum.

According to the literature, we defined: (a) advanced adenomas as those >10 mm
in size, with villous components and/or high-grade dysplasia; (b) advanced SPs as those
>10 mm in size and/or with dysplasia; and (c) AN as advanced SP, or advanced adenoma,
or invasive CRC.

4.5. Statistical Analysis

Qualitative data are expressed as total numbers and frequencies (%), whereas quantita-
tive data are expressed as means and standard deviations (SD), or medians and interquartile
ranges (IQR). To analyse possible associations, we used a Chi-squared test in the case of
qualitative variables and Student’s t test for quantitative variables. We obtained cumulative
incidences of colorectal lesions by Kaplan-Meier survival analysis, calculating 95% confi-
dence intervals (CIs). We compared survival curves using a Mantel-Haenszel (LogRank)
test. We considered statistically significant p values < 0.05. We performed all analyses and
graphs using Stata 16.1 (StataCorp LLC, College Station, TX, USA).

5. Conclusions

The risk of invasive CRC in patients with SPS during proper endoscopic follow-up
seems to be very low, even in the long-term. Cumulative incidences of advanced colorectal
neoplasia could be lower than previously described, at least in patients who only fulfil
the 2010 WHO criterion III, even though a significant decrease of its incidence throughout
the years has not been demonstrated. We have shown that the vast majority of patients
can be managed endoscopically once colonic clearance is achieved. Our findings suggest
that at least for the group of patients at lower risk there may be a benefit in the extension
of intervals between surveillance colonoscopies. These benefits would be the reduction
of both the risk of complications such as perforation or haemorrhage, and discomfort
associated to colonic cleansing and to colonoscopy itself. Consequently, a new prospective
research focused on the safety of longer follow-up intervals according to personal risk
factors and polyp burden seems to be necessary.

Author Contributions: Conceptualization, D.R.-A. and J.L.-V.; methodology, D.R.-A., ].L.-V. and
L.H.; investigation, D.R.-A., G.C.-L., ].L.-V,, L H. and M.L.-C.; resources, G.C.-L., L. H. and M.L.-C.;
data curation, D.R.-A., G.C.-L.,].L.-V. and L.H.; writing—original draft preparation, D.R.-A.; writing—
review and editing, D.R.-A., G.C.-L., J.L.-V,, L H., M.L.-C. and D.M.-S; supervision, D.M.-S.; project
administration, D.R.-A. and D.M.-S. All authors have read and agreed to the published version of the
manuscript.

Funding: This research received no external funding.

Institutional Review Board Statement: The study was conducted according to the guidelines of the
Declaration of Helsinki and approved by the Clinical Research Ethics Committee of the Hospital
Universitario de Moéstoles (2 August 2013; no specific protocol code).



Cancers 2021, 13, 1066 11 of 12

Informed Consent Statement: Informed consent was obtained from all subjects involved in the
study and written informed consent has been obtained from the patients to publish this paper.

Data Availability Statement: The data are not publicly available due to our institutional policy.

Acknowledgments: The authors are sincerely grateful to the patients and to Elena Moreno del Olmo
for her help with the manuscript.

Conflicts of Interest: The authors declare no conflict of interest.

References

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Bengoechea, O.; Martinez-Pefiuela, ].M.; Larrinaga, B.; Valerdi, ].; Borda, F. Hyperplastic polyposis of the colorectum and
adenocarcinoma in a 24-year-old man. Am. J. Surg. Pathol. 1987, 11, 323-327. [CrossRef] [PubMed]

Jeevaratnam, P; Cottier, D.S.; Browett, PJ.; Van De Water, N.S.; Pokos, V.; Jass, J.R. Familial giant hyperplastic polyposis
predisposing to colorectal cancer: A new hereditary bowel cancer syndrome. J. Pathol. 1996, 179, 20-25. [CrossRef]

McCann, B.G. A case of metaplastic polyposis of the colon associated with focal adenomatous change and metachronous
adenocarcinomas. Histopathology 1988, 13, 700-702. [CrossRef] [PubMed]

Jorgensen, H.; Mogensen, A.M.; Svendsen, L.B. Hyperplastic polyposis of the large bowel. Three cases and a review of the
literature. Scand. J. Gastroenterol. 1996, 31, 825-830. [CrossRef] [PubMed]

Place, R.J.; Simmang, C.L. Hyperplastic-adenomatous polyposis syndrome. J. Am. Coll. Surg. 1999, 188, 503-507. [CrossRef]
Boparai, K.S.; Mathus-Vliegen, E.M.H.; Koornstra, ].J.; Nagengast, EM.; van Leerdam, M.; van Noesel, C.].M.; Houben, M.; Cats,
A.; van Hest, L.P,; Fockens, P.; et al. Increased colorectal cancer risk during follow-up in patients with hyperplastic polyposis
syndrome: A multicentre cohort study. Gut 2010, 59, 1094-1100. [CrossRef]

Snover, D.; Ahnen, D.J.; Burt, RW.; Odze, R.D. Serrated polyps of the colon and rectum and serrated (“hyperplastic”) polyposis.
In WHO Classification of Tumours. Pathology and Genetics. Tumours of the Digestive System, 4th ed.; Bosman, ET., Carneiro, F., Hruban,
R.H., Theise, N.D., Eds.; International Agency for Research on Cancer (IARC): Lyon, France, 2010; pp. 160-165.

Rosty, C.; Brosens, L.A.A.; Dekker, E.; Nagtegaal, I.D. Serrated polyposis. In WHO Classification of Tumours of the Digestive System,
5th ed.; Bosman, E, Carneiro, F., Hruban, R., Theise, N., Eds.; International Agency for Research on Cancer (IARC): Lyon, France,
2019; pp. 532-534.

Lage, P.; Cravo, M.; Sousa, R.; Chaves, P.; Salazar, M.; Fonseca, R.; Claro, I.; Suspiro, A.; Rodrigues, P.; Raposo, H.; et al.
Management of Portuguese patients with hyperplastic polyposis and screening of at-risk first-degree relatives: A contribution for
future guidelines based on a clinical study. Am. J. Gastroenterol. 2004, 99, 1779-1784. [CrossRef] [PubMed]

Rubio, C.A.; Stemme, S.; Jaramillo, E.; Lindblom, A. Hyperplastic polyposis coli syndrome and colorectal carcinoma. Endoscopy
2006, 38, 266—270. [CrossRef]

Chow, E,; Lipton, L.; Lynch, E.; D’Souza, R.; Aragona, C.; Hodgkin, L.; Brown, G.; Winship, I.; Barker, M.; Buchanan, D.; et al.
Hyperplastic polyposis syndrome: Phenotypic presentations and the role of MBD4 and MYH. Gastroenterology 2006, 131, 30-39.
[CrossRef] [PubMed]

IJspeert, ].E.G.; Bevan, R.; Senore, C.; Kaminski, M.F,; Kuipers, E.J.; Mroz, A.; Bessa, X.; Cassoni, P; Hassan, C.; Repici, A.; et al.
Detection rate of serrated polyps and serrated polyposis syndrome in colorectal cancer screening cohorts: A European overview.
Gut 2017, 66, 1225-1232. [CrossRef] [PubMed]

Biswas, S.; Ellis, A.].; Guy, R.; Savage, H.; Madronal, K ; East, J.E. High prevalence of hyperplastic polyposis syndrome (serrated
polyposis) in the NHS bowel cancer screening programme. Gut 2013, 62, 475. [CrossRef]

Rivero-Sanchez, L.; Lopez-Ceron, M.; Carballal, S.; Moreira, L.; Bessa, X.; Serradesanferm, A.; Pozo, A.; Augg, ] M.; Ocaria, T.;
Sanchez, A.; et al. Reassessment colonoscopy to diagnose serrated polyposis syndrome in a colorectal cancer screening population.
Endoscopy 2017, 49, 44-53. [CrossRef] [PubMed]

Navarro, M.; Gonzalez, S.; Iglesias, S.; Capella, G.; Rodriguez-Moranta, F.; Blanco, I. Sindrome de poliposis hiperplasica:
Diversidad fenotipica y asociacién a cancer colorrectal. Med. Clin. (Barc) 2013, 141, 62—-66. [CrossRef] [PubMed]

Leggett, B.A.; Devereaux, B.; Biden, K.; Searle, J.; Young, |.; Jass, J. Hyperplastic polyposis: Association with colorectal cancer. Am.
J. Surg. Pathol. 2001, 25, 177-184. [CrossRef]

Ferrandez, A.; Samowitz, W.; DiSario, ].A.; Burt, R.W. Phenotypic characteristics and risk of cancer development in hyperplastic
polyposis: Case series and literature review. Am. J. Gastroenterol. 2004, 99, 2012-2018. [CrossRef]

Rex, D.K.; Ahnen, D.J.; Baron, J.A.; Batts, K.P,; Burke, C.A.; Burt, R W.; Goldblum, ].R.; Guillem, ].G.; Kahi, C.J.; Kalady, M.F,; et al.
Serrated lesions of the colorectum: Review and recommendations from an expert panel. Am. J. Gastroenterol. 2012, 107, 1315-1329.
[CrossRef]

Edelstein, D.L.; Axilbund, J.E.; Hylind, L.M.; Romans, K.; Griffin, C.A.; Cruz-Correa, M.; Giardiello, EM. Serrated polyposis:
Rapid and relentless development of colorectal neoplasia. Gut 2013, 62, 404—408. [CrossRef] [PubMed]

Lieberman, D.A.; Rex, D.K.; Winawer, S.J.; Giardiello, EM.; Johnson, D.A.; Levin, T.R. Guidelines for colonoscopy surveillance
after screening and polypectomy: A consensus update by the US Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer. Gastroenterology
2012, 143, 844-857. [CrossRef]


http://doi.org/10.1097/00000478-198704000-00010
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3565675
http://doi.org/10.1002/(SICI)1096-9896(199605)179:1&lt;20::AID-PATH538&gt;3.0.CO;2-C
http://doi.org/10.1111/j.1365-2559.1988.tb02102.x
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2466756
http://doi.org/10.3109/00365529609010360
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8858755
http://doi.org/10.1016/S1072-7515(99)00019-8
http://doi.org/10.1136/gut.2009.185884
http://doi.org/10.1111/j.1572-0241.2004.30178.x
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15330918
http://doi.org/10.1055/s-2006-925026
http://doi.org/10.1053/j.gastro.2006.03.046
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16831587
http://doi.org/10.1136/gutjnl-2015-310784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26911398
http://doi.org/10.1136/gutjnl-2012-303233
http://doi.org/10.1055/s-0042-115640
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27741536
http://doi.org/10.1016/j.medcli.2012.04.024
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22809968
http://doi.org/10.1097/00000478-200102000-00005
http://doi.org/10.1111/j.1572-0241.2004.30021.x
http://doi.org/10.1038/ajg.2012.161
http://doi.org/10.1136/gutjnl-2011-300514
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22490521
http://doi.org/10.1053/j.gastro.2012.06.001

Cancers 2021, 13, 1066 12 of 12

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Carballal, S.; Rodriguez-Alcalde, D.; Moreira, L.; Hernandez, L.; Rodriguez, L.; Rodriguez-Moranta, F.; Gonzalo, V.; Bujanda, L.;
Bessa, X.; Poves, C.; et al. Colorectal cancer risk factors in patients with serrated polyposis syndrome: A large multicentre study.
Gut 2016, 65, 1829-1837. [CrossRef]

IJspeert, ].E.G.; Rana, S.A.Q.; Atkinson, N.S.S.; van Herwaarden, Y.J.; Bastiaansen, B.A.].; van Leerdam, M.E.; Sanduleanu, S.;
Bisseling, T.M.; Spaander, M.C.W.; Clark, S.K.; et al. Clinical risk factors of colorectal cancer in patients with serrated polyposis
syndrome: A multicentre cohort analysis. Gut 2017, 66, 278-284. [CrossRef]

Rodriguez-Alcalde, D.; Carballal, S.; Moreira, L.; Hernandez, L.; Rodriguez-Alonso, L.; Rodriguez-Moranta, F.; Gonzalo, V.;
Bujanda, L.; Bessa, X.; Poves, C.; et al. High incidence of advanced colorectal neoplasia during endoscopic surveillance in serrated
polyposis syndrome. Endoscopy 2019, 51, 142-151. [CrossRef]

Hazewinkel, Y.; Tytgat, KM.A.].; van Eeden, S.; Bastiaansen, B.; Tanis, P.J.; Boparai, K.S.; Fockens, P.; Dekker, E. Incidence of
colonic neoplasia in patients with serrated polyposis syndrome who undergo annual endoscopic surveillance. Gastroenterology
2014, 147, 88-95. [CrossRef]

Bleijenberg, A.G.C.; IJspeert, ].E.G.; van Herwaarden, Y.].; Carballal, S.; Pellisé, M.; Jung, G.; Bisseling, T.M.; Nagtegaal, I.D.; van
Leerdam, M.E.; van Lelyveld, N.; et al. Personalised surveillance for serrated polyposis syndrome: Results from a prospective
5-year international cohort study. Gut 2020, 69, 112-121. [CrossRef]

van Leerdam, ML.E.; Roos, V.H.; van Hooft, ].E.; Dekker, E.; Jover, R.; Kaminski, M.F,; Latchford, A.; Neumann, H.; Pellisé, M.;
Saurin, J.C.; et al. Endoscopic management of polyposis syndromes: European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE)
Guideline. Endoscopy 2019, 51, 877-895. [CrossRef] [PubMed]

Bleijenberg, A.G.C.; IJspeert, ].E.G.; Hazewinkel, Y.; Boparai, K.S.; Oppeneer, S.C.; Bastiaansen, B.A.].; Dekker, E. The long-term
outcomes and natural disease course of serrated polyposis syndrome: Over 10 years of prospective follow-up in a specialized
center. Gastrointest. Endosc. 2020, 92, 1098-1107.el. [CrossRef] [PubMed]

MacPhail, M.E.; Thygesen, S.B.; Patel, N.; Broadley, H.M.; Rex, D.K. Endoscopic control of polyp burden and expansion of
surveillance intervals in serrated polyposis syndrome. Gastrointest. Endosc. 2019, 90, 96-100. [CrossRef]

Parry, S.; Burt, RW.; Win, A K,; Aung, Y.K.; Woodall, S.; Arnold, J.; Clendenning, M.; Buchanan, D.D.; Price, T.J.; Rosty, C.;
et al. Reducing the polyp burden in serrated polyposis by serial colonoscopy: The impact of nationally coordinated community
surveillance. N. Z. Med. |. 2017, 130, 57-67.

Hazewinkel, Y.; Tytgat, KM.A.].; van Leerdam, M.E.; Koornstra, ].J.; Bastiaansen, B.A.; van Eeden, S.; Fockens, P.; Dekker, E.
Narrow-band imaging for the detection of polyps in patients with serrated polyposis syndrome: A multicenter, randomized,
back-to-back trial. Gastrointest. Endosc. 2015, 81, 531-538. [CrossRef]

Lopez-Vicente, J.; Rodriguez-Alcalde, D.; Hernandez, L.; Riu Pons, F.; Vega, P.; Herrero Rivas, ].M.; Santiago Garcia, J.; Salces
Franco, I.; Bustamante Balén, M.; Lopez-Cerén, M.; et al. Panchromoendoscopy Increases Detection of Polyps in Patients with
Serrated Polyposis Syndrome. Clin. Gastroenterol. Hepatol. 2019, 17, 2016-2023.e6. [CrossRef] [PubMed]

Rivero-Sanchez, L.; Lépez Vicente, J.; Hernandez Villalba, L.; Puig, I.; Arnau-Collell, C.; Moreno, L.; Diaz, M.; Rodriguez
de Miguel, C.; Ocafia, T.; Moreira, L.; et al. Endocuff-assisted colonoscopy for surveillance of serrated polyposis syndrome:
A multicenter randomized controlled trial. Endoscopy 2019, 51, 637-645. [CrossRef]


http://doi.org/10.1136/gutjnl-2015-309647
http://doi.org/10.1136/gutjnl-2015-310630
http://doi.org/10.1055/a-0656-5557
http://doi.org/10.1053/j.gastro.2014.03.015
http://doi.org/10.1136/gutjnl-2018-318134
http://doi.org/10.1055/a-0965-0605
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31342472
http://doi.org/10.1016/j.gie.2020.04.068
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32360902
http://doi.org/10.1016/j.gie.2018.11.016
http://doi.org/10.1016/j.gie.2014.06.043
http://doi.org/10.1016/j.cgh.2018.10.029
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30366156
http://doi.org/10.1055/a-0925-4956

127



Articulo3 Panchromoendoscopy increases detection of polyps in

patients with serrated polyposis syndrome

El rasgo fundamental del SPS es la existencia de multiples polipos —especialmente
PS— a lo largo del colon, habiéndose constatado un aumento del riesgo de CCR con
respecto a la poblacion general. Se ha demostrado que en la colonoscopia convencional
no se diagnostica un porcentaje significativo de PS, en parte debido a caracteristicas como
su morfologia plana o sus bordes sutiles y mal definidos, y que la tincién de la superficie
del colon con colorantes —o cromoendoscopia— mejora su deteccion en la poblacion de
riesgo medio. Sin embargo, un estudio multicéntrico aleatorizado no observo una
reduccion significativa del “miss rate” de podlipos en pacientes con SPS al aplicar
cromoendoscopia virtual con NBI, comparada con colonoscopia de alta definicién con

luz blanca.

Ya que hasta el momento no se ha establecido la utilidad o no de la tincion
sistematica de todo el colon en la vigilancia del SPS, reclutamos prospectivamente 86
sujetos que cumplian los criterios 1 y/o 3 de la OMS (2010) y que estaban en seguimiento
tras el “clearance”. En todos ellos se realizaron dos colonoscopias consecutivas con
endoscopios de alta definicion, la primera con luz blanca y la segunda o bien con luz
blanca (n=43) o tras tefir con indigo carmin (n=43), segun la aleatorizaciéon previa.
Aunque el tiempo de retirada en la primera exploracion fue similar en ambos grupos, si
hubo diferencias significativas en la segunda, empleando aprox. 4 minutos mas en el

grupo de la pancromoendoscopia.

Se extirparon 362 polipos en el grupo de luz blanca (282 en el primer pase y otros
80 en el segundo) frente a 412 en el de pancromoendoscopia (251 en la primera retirada

y 161 tras tefiir con indigo). La mayoria de los polipos extirpados en la segunda
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exploracion fueron PS: 71,3% PH y 6,3% LSS en el grupo de luz blanca, y 72,7% PH y
13% LSS en el de pancromoendoscopia, mientras que en ninguno de los pases se
diagnosticaron AST, adenomas avanzados o CCR. Si se resecaron 28 PS de 10 mm o
mas: en el grupo de luz blanca 11 en el primer pase y 1 en el segundo, y en el grupo de
pancromoendoscopia 14 y 2, respectivamente. Con respecto al tamafio de los polipos, no

hubo diferencias en la media de los extirpados en ambas ramas.

Brazo
Tasa de deteccion de Brazo luz blanca Diferencia
pancromoendoscopia P
polipos adicionales (IC 95%) de riesgos
IC 95%)
Todos los pélipos 0,22 (0,18-0,27) 0,39 (0,35-0,44) 0,17 <0,001
PS 0,21 (0,17-0,26) 0,40 (0,35-0,46) 0,19 <0,001
LSS 0,13 (0,06-0,27) 0,29 (0,20-0,41) 0,16 0,059
PS proximales* 0,24 (0,19-0,31) 0,40 (0,33-0,47) 0,16 0,001
PS >5 mm proximales* 0,18 (0,11-0,29) 0,37 (0,26-0,48) 0,19 0,013
Adenomas 0,28 (0,19-0,40) 0,32 (0,23-0,44) 0,04 0,590
Pélipos >10 mm 0,15 (0,04-0,42) 0,23 (0,10-0,43) 0,08 0,599

PS: polipo serrado. LSS: lesion serrada sésil.
*Proximales a sigma.

Tabla 3. Diferencia de riesgos en las tasas de deteccion de polipos adicionales entre luz blanca y

pancromoendoscopia.

También estudiamos la posible relacion entre la tasa de deteccion de polipos
adicionales y variables como los criterios de la OMS, el tipo histologico, la morfologia o
el tamafio de los pdlipos, y el tnico factor que demostro estar asociado a dicha tasa fue el
empleo de pancromoendoscopia, tanto en el estudio univariable como tras realizar

regresion logistica, con una OR de 2,49 (IC 95% 1,79-3,47; P<0,001).
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En relacion con el “miss rate”, en la primera exploracion se dejaron sin
diagnosticar un total de 41 adenomas —18 en el grupo de luz blanca y 23 en el grupo de
pancromoendoscopia— siendo por tanto del 30,4%, mientras que si hablamos de PS, el
primer pase no visualizo un total de 200 —62 en el grupo de luz blanca y 138 en el grupo

de pancromoendoscopia—, lo que supone un 31,3%.

En el presente estudio observamos que la tincion sistematica del colon con indigo
carmin permite detectar aproximadamente el doble de PS que la colonoscopia con luz
blanca, sobre todo a expensas de aquellos menores de 10 mm. Pese a que el potencial
maligno de estos ltimos no esta claro, teniendo en cuenta que los consensos de expertos
recomiendan extirpar en la poblacion general todos los PS proximales a sigma, asi como
los distales mayores de 5 mm, y que en pacientes con SPS se han descrito CCR invasivos
incluso sobre lesiones menores de 10 mm, a partir de nuestros resultados consideramos
recomendable el empleo sistematico de la pancromoendoscopia en el seguimiento del

SPS.
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BACKGROUND & AIMS:

METHODS:

RESULTS:

CONCLUSIONS:

Serrated polyposis syndrome (SPS), characterized by multiple and/or large proximal serrated
lesions, increases the risk of colorectal cancer. Serrated lesions often are missed during colo-
noscopy but panchromoendoscopy can increase their detection in an average-risk population.
We performed a randomized controlled study to determine the efficacy of panchromoendo-
scopy in detection of polyps in patients with SPS.

Patients with SPS (n = 86 patients) underwent tandem high-definition (HD) colonoscopies
from February 2015 through July 2016 at 7 centers in Spain. Patients were assigned randomly
to groups that received 2 HD white-light endoscopy examinations (HD-WLE group; n = 43) or
HD-WLE followed by 0.4% indigo carmine panchromoendoscopy (HD-CE group; n = 43). For
each procedure, polyps detected were described, removed, and analyzed by histology. The
primary outcome was additional polyp detection rate, defined as the number of polyps detected
during the second inspection divided by the total number of polyps detected during the first
and the second examination.

A total of 774 polyps were detected (362 in the HD-WLE group and 412 in the HD-CE group);
54.2% were hyperplastic, 13.8% were adenomas, and 10.9% were sessile serrated polyps.
There was a significantly higher additional polyp detection rate in the HD-CE group (0.39; 95%
CI, 0.35-0.44) than in the HD-WLE group (0.22; 95% CI, 0.18-0.27) (P < .001). A higher addi-
tional rate of serrated lesions proximal to the sigmoid colon were detected in the second in-
spection with HD-CE (0.40; 95% CI, 0.33-0.47) than with HD-WLE (0.24; 95% CI, 0.19-0.31)
(P = .001). Detection of adenomas and serrated lesions greater than 10 mm did not differ
significantly between groups. In a multivariate logistic regression analysis, only use of HD-CE
was associated independently with increased polyp detection throughout the colon.

In a randomized controlled trial, we found that panchromoendoscopy increases detection of
polyps (mostly of small serrated lesions) and should be considered the standard of care in pa-
tients with SPS. Studies are needed to determine the effects of this strategy on the incidence of
advanced neoplasia during long-term follow-up evaluation. ClinicalTrials.gov no: NCT03476434.

Keywords: Sessile Serrated Adenoma; CRC; Surveillance; Advanced Endoscopy.

Abbreviations used in this paper: CE, chromoendoscopy; CRC, colorectal © 2019 by the AGA Institute
cancer; HD, high-definition; HP, hyperplastic polyp; SL, serrated lesion; 1542-3565/$36.00
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Summary

SPS, characterized by multiple and/or large proximal
serrated lesions, increases the risk of colorectal cancer.
Chromoendoscopy increases detection of adenomas and
serrated lesions in average-risk populations. Interna-
tional guidelines and expert groups recommend the use
of chromoendoscopy for SPS patient surveillance,
despite little evidence. In arandomized controlled study
of patients with SPS, indigo carmine panchromoendo-
scopy detected 2-fold more serrated lesions than high-
definition, white-light endoscopy during surveillance
colonoscopy of cleared colon. Chromoendoscopy should
be considered the standard of care for SPS surveillance,
but studies are needed to determine the effects of this
strategy on the incidence of advanced neoplasia.

Introduction

Serrated polyposis syndrome (SPS) is the most com-
mon colorectal polyposis syndrome and is characterized
by the emergence of large and/or numerous serrated
lesions (SLs) throughout the colorectum.” SLs are clas-
sified into sessile serrated polyps (SSPs) with or without
dysplasia, hyperplastic polyps (HPs), and traditional
serrated adenomas.”® In 2010, the World Health Orga-
nization (WHO) defined this syndrome as meeting any of
the following criteria: criterion I, at least 5 SLs proximal
to the sigmoid colon with 2 or more of these being 10
mm or larger in size; criterion II, any SLs proximal to the
sigmoid colon in a first-degree relative with SPS; and
criterion III, more than 20 SLs of any size distributed
throughout the colon.” It has been shown that between
11.8% and 28.5% of patients with SPS present with
colorectal cancer (CRC) at the time of diagnosis."”” Along
with the histologic progression of SLs through the
serrated pathway of carcinogenesis, the increased prev-
alence and incidence of advanced adenomas® in these
patients suggests that the heightened risk of CRC also is
the result of a neoplastic field effect. Based on these re-
ports, experts advise 1-year endoscopic surveillance in
all patients with SPS.”

Tandem colonoscopy studies have shown that a signifi-
cant number of polyps can be missed during conventional
colonoscopy. These findings are even more evident for SLs, in
which a 31% miss rate has been reported.'’ SLs often are
overlooked because of their appearance: flat morphology,
similar color to the surrounding mucosa, and subtle and
indistinctive borders."’ Chromoendoscopy (dye spraying
onto the surface of the colon) enhances the detection of these
subtle and flat polyps in the colon.'” It has been shown that
this technique increases the detection rate of SLs, overall and
especially in the proximal colon, in average-risk pop-
ulations.”>'* In a multicenter randomized trial, the use of
virtual chromoendoscopy (narrow-band imaging) compared
with high-definition (HD) white-light colonoscopy did not
show a decrease in the polyp miss rate in patients with SPS."*

Chromoendoscopy for SPS Surveillance 2017

What You Need to Know

Background

Serrated polyposis syndrome (SPS), characterized by
multiple serrated lesions, is a risk factor for colo-
rectal cancer. Chromoendoscopy increases detection
of adenomas and serrated lesions in average-risk
populations, but its usefulness in patients with SPS
is unclear.

Findings
In a randomized controlled study, indigo carmine
panchromoendoscopy  increased detection of

serrated lesions by 19.5%, compared with high-
definition, white-light colonoscopy, in patients with
SPS. A considerable number of adenomas (28%-
32%) and serrated lesions (20%-40%) were missed
during surveillance colonoscopy in these patients.

Implications for patient care
Panchromoendoscopy increases detection of polyps
(mostly small polyps), but further studies are
needed.

The usefulness of dye-based chromoendoscopy in SPS pa-
tients surveillance is not well established. The primary aim of
our randomized trial was to evaluate the usefulness of pan-
chromoendoscopy with indigo carmine for the detection of
colonic polyps in SPS patients, and the secondary aims were
to quantify the detection of missed SLs and missed adenomas
in these patients.

Patients and Methods

Study Population and Procedures

From February 2015 to July 2016, 7 centers pro-
spectively recruited patients with SPS, aged 18 years or
older, in whom clearing of all polyps was achieved pre-
viously. Polyp clearing was defined as removal of all
polyps greater than 3 mm during colonoscopy and/or
through a segmental colectomy when needed."”'®
Exclusion criteria were as follows: known inflammatory
bowel disease, hereditary CRC syndromes (ie, APC,
MUTYH-biallelic, and MMR germline mutations), and
total colectomy. To provide a more homogeneous sam-
ple, patients who were classified into the WHO criterion
Il also were excluded because they show a different
phenotype and the increased CRC risk in this subgroup
has been challenged.”>"”

The Institutional Review Board of each participating
center approved the study, and written informed consent
was obtained from all patients.

All procedures were performed under moderate
sedation (midazolam and/or fentanyl or pethidine) or
under deep sedation with propofol at the discretion of
the endoscopist. Procedures were performed with HD
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systems (ie, 180/190 series in combination with EVIS
EXERA II-III processors [Olympus, Tokyo, Japan]; EC 390
LI scope in combination with a Pentax processor [Pentax,
Tokyo, Japan]; or 590 WL and 580 ZW endoscopes in
combination with Fujinon 4400/4450 processors [Fuji-
film Medical Systems, Tokyo, Japan]).

The quality of bowel cleansing was graded by each
endoscopist following the Boston Bowel Preparation
Scale.'® Adequate preparation was defined as a total score
of 6 or higher, with no segments of the colon scored as less
than 2. Procedures in which the quality of preparation did
not fulfill the requirements were excluded.

Patients were allocated in a 1:1 distribution into 1 of
the 2 arms of the study by random numbers distributed
from the coordinating center. After randomization, pa-
tients underwent tandem colonoscopies by the same
endoscopist.

In group A, the first inspection was with HD white-
light endoscopy (HD-WLE) from the cecum/ileocolonic
anastomosis to the rectum, followed by a second in-
spection with HD-WLE. This group was called the HD-

WLE group.
In group B, the first inspection was with HD-WLE
from the cecum/ileocolonic anastomosis to the

rectum, followed by a second inspection with pan-
chromoendoscopy (HD-CE). During this procedure, the
lumen was sprayed in a segmental fashion using 0.4%
indigo carmine stain delivered via a specially designed
dye spray catheter (Olympus PW-5V1) or via the
accessory channel with a 50-mL syringe filled with
indigo carmine and air. After allowing a few seconds
for the dye to settle onto the mucosal surface, excess
pools of indigo carmine stain were suctioned and the
mucosa then was scrutinized carefully (Supplementary
Figures 1 and 2). This group was called the HD-CE
group.

The time to withdrawal from the cecum was
measured using a stopwatch, excluding time needed for
polypectomy and biopsies.

Polyps

Polyps detected during each inspection were
described and then removed, except for those smaller
than 4 mm, located in the distal sigmoid and the rectum,
and with high confidence to be hyperplastic. Size
(measured in comparison with an open biopsy forceps),
morphology (using the Paris classification'”), location,
and polypectomy technique were recorded before
removal. The proximal colon was defined as proximal to
the sigmoid colon.

Histology was used as the gold standard. Biopsy
specimens were processed and stained using standard
methods, and subsequently were evaluated by experi-
enced gastrointestinal pathologists in each center ac-
cording to the Vienna criteria of gastrointestinal
epithelial neoplasia.'” Serrated lesions were assigned
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according to the WHO 2010 classification® into hyper-
plastic polyps, SSPs, and traditional serrated adenomas.
Cytologic dysplasia among serrated polyps was analyzed
both as the presence/absence of dysplasia, as well as the
presence of low-grade and high-grade dysplasia.
Neoplastic extension vertically into the submucosal layer
or beyond was classified as invasive cancer.

Outcome Measurement

The primary outcome was the additional polyp
detection rate, which was defined as the number of
polyps detected during the second inspection divided by
the total number of polyps detected during the first and
the second examination. Polyps detected during the
second examination were classified as additional detec-
ted polyps. Results were analyzed per polyp.

Advanced adenomas were defined as adenomas 10
mm or larger in size, and/or with villous histology and/
or high-grade dysplasia; advanced SLs were defined as
SLs that were 10 mm or larger and/or with dysplasia
(including SSP with high- or low-grade dysplasia and
traditional serrated adenomas). Proximal SLs were
defined as those located proximal to sigmoid. Invasive
CRC, advanced adenoma, and advanced SLs were
grouped into advanced neoplasia.

Sample Size Calculation and Statistical Analysis

A polyp miss rate of 29% with HD-WLE was
described previously in a Dutch multicenter study with
SPS patients.'* Estimating a power of 80% and a signif-
icance level of 0.05, we calculated that 516 lesions would
be required to measure a difference of 15% with HD-CE.
In a previous study, a median of 6 polyps was found on
annual surveillance,” so we calculated a sample size of 86
patients for our study, 43 in each group.

Statistical analysis was performed with SPSS software
version 15.0 (SPSS, Inc, Chicago, IL). Continuous vari-
ables are presented as means and SD and were
compared using a Student t test. Categoric variables are
presented as frequencies and were compared using the
chi-square test. Additional polyp detection rates were
compared with the chi-square test. Logistic regression
analysis was used to compare polyp characteristics and
polyp detection rates and was expressed as odds ratios
with 95% ClIs.

Results

Patients and Procedures

A total of 91 patients were enrolled in the study. A
study flowchart following the Consolidated Standards
of Reporting Trials guidelines is presented in
Supplementary Figure 3. After the exclusion criteria were
applied, 86 patients finally were randomized: 43 in the
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Table 1. Baseline Demographic and Clinical Characteristics
in Both Groups (n = 86)

HD-WLE HD-CE P

(n=43) (n=43) value
Mean age, y 62.9 61.5 .391
Women, n (%) 18 (41.9) 13 (30.2) .261
SPS WHO criteria (I or | + 1lI/Ill) 16/27 18/25 .659
Personal history of CRC 3 (7%) 8 (18.6%) .106
Partial colectomy, n (%) 5(11.6) 9 (20.9) 243
Smoker, no/yes/previous 10/18/13  8/14/20 .334
Number of previous colonoscopies, 5.1 4.6 456
mean
Months from last colonoscopy, 16.5 13.6 .085
mean
Number of previous polyps, mean
Adenoma 5.2 4.8 .755
HP 31.6 32.5 .858
SSP 4.2 3.1 .450

CE, chromoendoscopy; CRC, colorectal cancer; HD, high-definition; HP, hy-
perplastic polyp; SPS, serrated polyposis syndrome; SSP, sessile serrated
polyp; WHO, World Health Organization; WLE, white-light endoscopy.

HD-WLE group and 43 in the HD-CE group. Detailed
demographic and clinical characteristics are shown in
Table 1; there were no statistical differences in age or sex
between the 2 groups. The mean examination time dur-
ing the first withdrawal was similar in both groups: in
the HD-WLE group it was 12.03 £ 4.06 minutes, and in

Chromoendoscopy for SPS Surveillance 2019

the HD-CE group it was 12.79 + 3.16 minutes (P = .350).
Withdrawal time during the second inspection was
longer in the HD-CE group: in the HD-WLE group it was
10.23 + 3.83 minutes, and in the HD-CE group it was
14.31 £+ 4.51 minutes (P = .0001).

Polyps

Polyps with histologically normal tissue were
excluded from the analysis: 123 in the first inspection
(38 in the HD-WLE group and 85 in the HD-CE group)
and 84 in the second inspection (15 [28.3%] in the HD-
WLE group and 69 [44.8%] in the HD-CE group).

A total of 774 polyps were included, 362 in the HD-
WLE group and 412 in the HD-CE group. Morphologic
and histologic polyp characteristics are shown in
Table 2.

In the HD-WLE group, 282 polyps were detected
during the first inspection and another 80 polyps were
detected during the second inspection (57 HPs, 5 SSPs,
and 18 adenomas). In the HD-CE group, 251 polyps
were detected during the first inspection and another
161 polyps were detected during the second with
chromoendoscopy (117 HPs, 21 SSPs, and 23 ade-
nomas) (Table 3). Most of the polyps found during the
second examination were SLs: 72.7% HPs and 13.0%
SSPs in the HD-CE group vs 71.3% HPs and 6.3% SSPs in
the HD-WLE group. The distribution of these SLs

Table 2. Comparison of Endoscopic Findings of HD-WLE and HD-CE

HD-WLE (n = 43) P value HD-CE (n = 43) P value
Total polyps 362 412
Polyps size, mean 4.4 mm (SD, 2.7 mm) 4.3 mm (SD, 2.4 mm) 278
Median (IQR) 4.0 mm (3-5 mm) 4.0 mm (3-5 mm)
First inspection ~ Second inspection First inspection ~ Second inspection
Location .002 .068
Ascending colon 47 (16.7%) 7 (8.8%) 34 (13.5%) 17 (10.6%)
Transverse colon 93 (33.0%) 27 (33.8%) 73 (29.1%) 41 (25.5%)
Descending colon 40 (14.2%) 26 (32.5%) 58 (23.1%) 45 (28.0%)
Sigmoid colon 70 (24.8%) 15 (18.8%) 64 (25.5%) 45 (28.0%)
Rectum 32 (11.3%) 5 (6.3%) 22 (8.8%) 13 (8.1%)
Morphology, Paris classification .398 .001
0-lIs 23 (8.2%) 6 (7.5%) 52 (20.7%) 21 (13%)
0-lp 0 (0%) 0 (0%) 1(0.4%) 0 (0%)
0-lla 201 (71.3%) 51 (63.8%) 177 (70.5%) 104 (64.6%)
0-llb 57 (20.2%) 22 (27.5%) 18 (7.2%) 35 (21.7%)
0-llc 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
o-lil 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (0.6%)
Histology .256 .067
Normal tissue 38 (11.9%) 15 (15.8%) 85 (25.3%) 69 (30.0%)
HP 203 (63.4%) 57 (60.0%) 155 (46.1%) 117 (50.9%)
SSP 33 (10.3%) 5 (5.3%) 48 (14.3%) 21 9.1%)
Adenoma LGD 46 (14.4%) 18 (18.9%) 48 (14.3%) 23 (10.0%)
Adenoma HGD/CRC 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
No histology 6 (1.9%) 4 (4.2%) 8 (2.4%) 6 (2.6%)

CE, chromoendoscopy; CRC, colorectal cancer; HGD, high-grade dysplasia; HP, hyperplastic polyp; IQR, interquartile range; LGD, low-grade dysplasia; SSP,

sessile serrated polyp; WLE, white-light endoscopy.
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Table 3. Number of Polyps in First and Second Inspections
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Group A (HD-WLE)

Group B (HD-CE)

First inspection

Second inspection

First inspection ~ Second inspection

Total HD-WLE HD-WLE Total HD-WLE HD-CE
Polyps per patient
Mean (SD) 6.7 (4.8) 2.5 (1.5) 6.0 4.3) 3.8 (2.2
Median (IQR) 6 (3-9) 2 (1-3) 5 (3-8) 3 (2-5)
Total polyps 362 282 80 412 251 161
SLs (HP + SSP) 298 236 62 341 203 138
HP 260 203 57 272 155 117
SSP 38 33 5 69 48 21
Adenomas 64 46 18 71 48 23
SLs in proximal colon 181 137 44 203 122 81
SLs >5 mm in proximal colon 72 59 13 62 39 23
SLs >10 mm 12 11 1 16 14 2

CE, chromoendoscopy; HD, high-definition; HP, hyperplastic polyp; IQR, interquartile range; SL, serrated lesion; SPS, serrated polyposis syndrome; SSP, sessile

serrated polyp; WLE, white-light endoscopy.

throughout the colon was homogeneous; more SLs were
resected in the distal colon in the HD-CE group (40.9%)
than in the HD-WLE group (29%), but without statistical
significance (P = .343) (see supplementary Table 1 for
details).

No traditional serrated adenoma, advanced adenoma,
or adenocarcinoma was detected. A total of 28 SLs of 10
mm or greater were resected: 11 in the first inspection
on HD-WLE and only 1 in the second, and 14 in the first
inspection on HD-CE and 2 in the second.

The mean size of polyps in the HD-WLE group was
4.5 £ 2.9 mm (range, 1-30 mm) in the first inspection,
and 4.3 £+ 1.9 mm (range, 1-10 mm) in the second. In the
HD-CE group, the mean size of polyps was 4.3 &+ 2.4 mm
(range, 1-15 mm) in the first inspection; and 4.1 + 2.3
mm (range, 1-20 mm) in the second.

Additional Polyp Detection Rate

A total of 241 polyps were detected during the
second inspection, compared with 774 total polyps in
both inspections, so the overall additional polyp
detection rate was 0.31 (95% CI, 0.28-0.35). The

additional polyp detection rate in the HD-CE group
was higher than in the HD-WLE group: 0.39 (95% CI,
0.35-0.44) vs 0.22 (95% CI, 0.18-0.27) (P < .001).
As shown in Table 4, the additional detection rate for
SLs (HPs + SSPs) was higher in the HD-CE group
compared with the HD-WLE group; this also was
observed for SLs located proximal to the sigmoid and
SLs greater than 5 mm, whereas it did not reach sta-
tistical significance for adenomas and for SSPs.

The associations between SPS patient phenotype,
polyp characteristics, the use of chromoendoscopy,
and additional polyp detection rates are shown in
Table 5. The additional detection rate for flat polyps
(0-II) was higher than for sessile polyps (0-Is): 0.39
vs 0.27; and also for polyps smaller than 10 mm
compared with polyps 10 mm or greater: 0.39 vs 0.18;
in both cases the difference did not reach statistical
significance (P = .086 and P = .061, respectively).
There were no differences in either additional detec-
tion rates for the proximal or distal location of polyps,
or between the histology for adenomas or SLs, or be-
tween the different SPS phenotypes. In the multivari-
able analysis, only the use of chromoendoscopy in the

Table 4. Additional Polyp Detection Rates Risk Difference: HD-WLE and HD-CE

Additional polyp detection Additional polyp detection Additional polyp detection P

rate HD-WLE (95% Cl) rate HD-CE (95% Cl) rate risk difference value
All polyps 0.22 (0.18-0.27) 0.39 (0.34-0.44) 0.17 <.001
SLs 0.21(0.17-0.26) 0.40 (0.35-0.46) 0.19 <.001
SSPs 0.13 (0.06-0.27) 0.29 (0.20-0.41) 0.16 .059
SLs in proximal colon 0.24 (0.19-0.31) 0.40 (0.33-0.47) 0.16 .001
SLs >5 mm? 0.18 (0.11-0.29) 0.37 (0.26-0.48) 0.19 .013
Adenomas 0.28 (0.19-0.40) 0.32 (0.23-0.44) 0.04 590
Lesions >10 mm 0.15 (0.04-0.42) 0.23 (0.10-0.43) 0.08 599

CE, chromoendoscopy; HD, high-definition; SL, serrated lesion; SSP, sessile serrated polyp; WLE, white-light endoscopy.

ln proximal colon.
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Table 5. Additional Polyp Detection Rate Association With Polyp Characteristics, SPS Criteria, and the Use of

Chromoendoscopy
Additional Additional Univariate, Multivariate,
N polyp polyp rate OR (95% CI) P OR (95% ClI) P
Histology
Adenomatous 135 41 0.30 0.96 (0.64-1.43) .832 0.99 (0.64-1.53) 974
Serrated 639 200 0.31
Morphology
Flat 672 214 0.32 0.77 (0.42-1.23) 275 0.64 (0.39-1.05) .079
Sessile 102 27 0.27
Size
<10 mm 740 235 0.32 0.46 (0.19-1.13) .082 0.44 (0.18-1.09) .079
>10 mm 34 6 0.18
Location
Proximal 508 163 0.32 0.88 (0.64-1.21) .430 0.84 (0.59-1.17) .299
Distal 266 78 0.29
Group
HR-WL 362 80 0.22 2.26 (1.65-3.12) <.001 2.49 (1.79-3.47) <.001
HR-CE 412 161 0.39
SPS criteria
lorl+ 1l 264 81 0.31 1.03 (0.75-1.42) .844 1.20 (0.86-1.68) 291
1] 510 160 0.31

CE, chromoendoscopy; OR, odds ratio; SPS, serrated polyposis syndrome; WLE, white-light endoscopy.

second inspection was associated with an increase in
polyp detection in comparison with white light (odds
ratio, 2.41; 95% CI, 1.74-3.32) (Table 5).

After exclusion of patients with prior colectomy
and/or personal history of CRC, similar results were
found (Supplementary Tables 2-6).

Missed Polyps

A total of 41 adenomas were missed after the first
inspection (18 in group A and 23 in group B), thus the
overall adenoma miss rate was 30.4%. In case of SLs,
200 SLs (HP and SSP) were missed after the first in-
spection (62 in group A and 138 in group B), for an
overall SL miss rate of 31.3% for both groups.

Discussion

In this randomized, multicenter study, we showed that
indigo carmine panchromoendoscopy improves the detec-
tion of polyps in SPS patients. Chromoendoscopy detected 2-
fold more SLs than conventional WLE during surveillance
colonoscopy of a previously cleared colon in SPS patients.

This study evaluated the usefulness of dye-based
chromoendoscopy in the surveillance of SPS patients.
The role of electronic chromoendoscopy in SPS has been
evaluated before in 2 randomized cross-over studies
performed by the same Dutch group and showed con-
flicting results: the first was a single-center study that
included 22 patients and showed that narrow-band im-
aging was associated with a lower polyp miss rate than
high-resolution WLE (10% vs 36%; P < .001)*’; the
second was a multicenter study including 52 SPS

patients and did not corroborate the previous results
(20% vs 29%; P = .065)."> The investigators justified
these conflicting findings by the fact that the first pilot
study was performed by a single endoscopist, at a single
institution, and with older endoscopic equipment.

Despite this scarce and inconsistent evidence, the
guidelines of the European Society of Gastrointestinal
Endoscopy strongly recommend the use of pancolonic
virtual or conventional chromoendoscopy for SPS pa-
tients (low-quality evidence, strong recommendation).”’
This recommendation is based on the fact that SLs are
easily overlooked and that there is strong evidence that
chromoendoscopy increases the detection of SLs in the
general population.” However, there are no data that
specifically address the usefulness of panchromoendo-
scopy for the surveillance of this high-risk group.

Our results show that a second look with chro-
moendoscopy detected 39% additional polyps in com-
parison with 22% detected with white-light. The number
of additional detected adenomas and additional detected
polyps that were 10 mm or larger were similar in both
groups of the study; however, HD-CE detected signifi-
cantly more SLs than HD-WLE. As expected, chro-
moendoscopy was especially useful to detect flat and
subtle polyps, such as small SLs, and added little value
for the detection of adenomas (usually darker than sur-
rounding mucosa) and large polyps. The clinical signifi-
cance of these finding may be challenged because the
role of small SLs in colorectal carcinogenesis is dubious.
Nevertheless, consensus expert panels have recom-
mended the removal of all SLs proximal to the sigmoid
and those larger than 5 mm in the rectum and sigmoid in
the general population” because of their association with
advanced neoplasia during surveillance.”* In addition,
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previous data have shown invasive carcinoma in dimin-
utive SLs during SPS surveillance suggesting that, in this
specific scenario, even small SLs (<10 mm) have to be
taken into consideration and removed.”” The role of SSP
as a precursor lesion for CRC is more widely accepted. In
our study, the additional detection rate for SSP was
higher in the HD-CE group (0.29 in HD-CE vs 0.13 in HD-
WL; P = .059), but this was not statistically significant,
probably owing to an insufficient sample size. Moreover,
it is well known that there is poor interobserver agree-
ment in the histopathologic classification of SLs,** lead-
ing to misclassification of small SSPs into hyperplastic
polyps. As has been performed previously in several
studies on SLs and SPS, we decided to mitigate this
possible bias by considering SLs, as a whole and
regardless of their specific subtype, as our main out-
come.” ”'>7 It should be noted that although approxi-
mately 70% of additional SLs detected by
chromoendoscopy were HPs, at least two-thirds were
located proximal to the sigmoid colon, underscoring the
clinical significance of this finding in SPS.

The low prevalence of advanced neoplasia in our
cohort may be explained by the fact that all patients were
on a standardized surveillance program and had under-
gone several previous colonoscopies (mean, 5.1 for the
HD-WLE group; mean, 4.6 for the HD-CE group), with a
mean of 16.5 and 13.6 months, respectively, from the last
colonoscopy. It should be noted that we still detected 28
SLs of 10 mm or greater, most of them on first inspec-
tion, and one 20-mm SL in the second inspection with CE.

Interestingly, despite high-definition endoscopes,
highly motivated endoscopists, and the context of a trial,
the number of missed polyps, including adenomas, was
considerable in both arms of the study: the adenoma
miss rate was 28% in the HD-WLE group and 32% in the
HD-CE group. This finding is in accordance with previous
back-to-back video colonoscopy studies'® and shows that
despite “ideal” conditions, polyps still are overlooked.

Our study was limited by performance bias because
both inspections were performed by the same endo-
scopist who was not blinded to the technique. However,
the tandem design allowed assessing the effect of chro-
moendoscopy, avoiding the second-look effect. With-
drawal time during the second inspection with
chromoendoscopy was longer than during white-light,
mainly because of the extra time used to introduce the
spray catheter through the channel, spread the dye, and
remove the excess. However, we cannot rule out that this
longer withdrawal time also partially could have
contributed to the higher detection rates in the chro-
moendoscopy arm.

Another point to note is that the number of polyps
with normal histology detected in the second inspection
with chromoendoscopy was significantly higher in the
HD-CE group (69 of 230; 30.0%) in contrast to the HD-
WLE group (15 of 95; 15.8%). The application of in-
digo carmine may allow detecting more elevated areas of
mucosa suspected of being neoplastic lesions. The
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increase in the detection of polyps with normal histology
leads to an increase in examination time, possible
adverse events related to polypectomy, increased work-
load for pathologists, and likely an unnecessary expen-
diture of resources. Nevertheless, it is important to point
out that more than 35% of the false-positive samples
were obtained by a single investigator. However,
excluding the cases performed by this examiner did not
significantly impact the results (Supplementary
Tables 7-9). Consequently, this undesirable effect of
chromoendoscopy may be not reproducible in other
settings.

Despite our positive results, we are aware that most
clinicians will not be motivated to use such a cumbersome
technique to find additional small serrated lesions, espe-
cially in patients who are undergoing frequent surveillance
anyway. SPS is the most frequent polyposis syndrome’ and
represents a significant workload for endoscopy units
worldwide. At this time, most clinical guidelines recom-
mend annual colonoscopies in SPS patients, but this
recommendation is not based on robust evidence. In fact,
recent longitudinal data from the Dutch and Spanish SPS
cohorts have shown that although the incidence of CRC
during appropriate surveillance is very low (1.4% and
2.6%, respectively),”” up to 42% (95% CI, 32.4-51.7) of
patients will develop advanced neoplasia within 3 years."’
The risk of advanced neoplasia during follow-up evalua-
tion differs according to certain predictors at the moment
of diagnosis (ie, patients who fulfill type I + III WHO
criteria are at higher risk).””*° Consequently, it has been
suggested that surveillance intervals should be personal-
ized according to SPS phenotype. Interestingly, we have
found that the benefit of chromoendoscopy was indepen-
dent of the patients’ phenotype. In future studies, the in-
crease in polyp detection offered by chromoendoscopy
may be used to better adjust surveillance intervals and
optimize the use of endoscopic resources. Overall, taking
into consideration that chromoendoscopy is a technique
that does not require expensive equipment,”* we recom-
mend the use of panchromoendoscopy as the standard of
care for SPS surveillance.

In conclusion, our study shows that panchromoendo-
scopy allows increased polyp detection compared with
white-light colonoscopy in the surveillance of SPS pa-
tients. The increase in polyp detection is mostly for small
lesions with questionable oncogenic potential, and the
clinical impact of this finding needs to be elucidated.
Specifically, the effect of chromoendoscopy-based sur-
veillance on the incidence of advanced neoplasia during
follow-up evaluation, and whether it allows lengthening of
surveillance intervals for certain SPS patients should be
addressed in future studies.

Supplementary Material

Note: To access the supplementary material accom-
panying this article, visit the online version of Clinical
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Supplementary Figure 1. A typical flat-elevated (Paris 0-lla)
polyp with a mucous cap corresponding to a SSP. The mu-
cous cap prevents staining on the polyp surface per se.
However, it permits stain to highlight the borders of the
lesion.

Clinical Gastroenterology and Hepatology Vol. 17, No. 10

Supplementary Figure 2. This flat (Paris 0-llb) polyp with
irregular borders also is covered by a mucous cap. The colon
is very clean and there is no fecal debris. In this instance,
indigo carmine stains the surface of the polyp and nicely
highlights a Kudo pit pattern type Il (or II-0), which is char-
acteristic of serrated lesions.
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Assessed for elegibility:
n= 91 patients with SPS (

Excluded: n=5.
| - 2inadequate bowel preparation
'L— 2 incomplete colonoscopy
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n= 86 patients with SPS

/\

WHITE LIGHT ENDOSCOPY WHITE LIGHT ENDOSCOPY
(HD-WLE) 1st Inspection (HD-WLE) 1st Inspection
n= 43 patients n= 43 patients
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WHITE LIGHT ENDOSCOPY PANCHROMOENDOSCOPY
(HD-WLE) 2 Inspection (HD-CE) 2d Inspection
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Supplementary Follow-up and analysed: n=43. Follow-up and analysed: n=43.
Figure 3. Study flow chart.

Supplementary Table 1. Distribution of Serrated Lesions in First and Second Inspection, Excluding Patients With Prior
Colectomy and/or Personal History of CRC

Polyps, polyps/total, %

Group A (HD-WLE) Group B (HD-CE)
First inspection Second inspection First inspection Second inspection
HD-WLE HD-WLE HD-WLE HD-CE
Ascending colon 23,9.7 2,32 14, 6.9 7,51
Transverse colon 75, 31.8 19, 30.6 62, 30.5 34, 24.8
Descending colon 39, 16.5 23, 37.1 46, 22.7 40, 29.2
Sigmoid colon and rectum 99, 41.9 18, 29 81, 39.9 57, 40.9

Total 236 62 203 138
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Supplementary Table 2. Baseline Demographic and Clinical Characteristics in Both Groups (n = 72), Excluding Patients With
Prior Colectomy and/or a Personal History of CRC

HD-WLE (n = 38) HD-CE (n = 34) P value

Mean age, y 63.2 59.9 .074
Women, n (%) 16 (42.1) 12 (35.3) .350
SPS WHO criteria, | or | + llI/1ll 12/26 13/21 .351
Smoker, no/yes/previous 8/16/12 7/13/13 .287
Number of previous colonoscopies, mean 4.6 4.4 711
Months from last colonoscopy, mean 16.9 13.4 .058
Number of previous polyps, mean

Adenoma 4.7 4.4 .828

HP 29.9 33.1 521

SSP 3.9 3.1 .632
Mean time of first inspection, min 12.2 12.7 .610
Mean time of second inspection, min 10.6 14.2 .001

Supplementary Table 3. Comparison of Endoscopic Findings of HD-WLE and HD-CE, Excluding Patients With Prior
Colectomy and/or a Personal History of CRC

HD-WLE HD-CE P
(n = 38) (n = 34) value
Total polyps 338 320
Polyps size, mean 4.5 mm (SD, 2.8) 4.15 mm (SD, 2.2) 102
Median (IQR), mm 4.0 (3-5) 4.0 (3-5)
Location, n (%)
Ascending colon 53 (16) 44 (14) 146
Transverse colon 109 (32) 79 (25)
Descending colon 60 (18) 72 (23)
Sigmoid colon 81 (24) 91 (28)
Rectum 35 (10) 34 (10)
Morphology, Paris classification, n (%)
0-Is 22 (6.5) 55 (17.2) .001
0-lp 0 (0) 1(0.2)
0-lla 242 (71.6) 227 (70.9)
0-llb 74 (21.9) 36 (11.3)
0-llc 0 (0) 0 (0)
0-lll 0 (0) 1(0.2)
Histology, n (%)
Normal tissue 52 (13.3) 124 (27.9) .001
HP 249 (63.7) 210 (47.3)
SSP 33 (8.4) 56 (12.6)
Adenoma LGD 57 (14.6) 54 (12.2)
Adenoma HGD/CRC 0 0
No histology 10 (2.3) 14 (2.4)

HGD, high-grade dysplasia; IQR, interquartile range; LGD, low-grade dysplasia.
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Supplementary Table 4. Number of Polyps in First and Second Inspection, Excluding Patients With Prior Colectomy and/or
Personal History of CRC

Group A (HD-WLE) Group B (HD-CE)

First inspection  Second inspection First inspection  Second inspection

Total HD-WLE HD-WLE Total HD-WLE HD-CE
Number of polyps per patient
Mean (SD) 6.7 (4.8) 2.5(1.5) 6.0 4.3) 3.8 (2.2
Median (IQR) 6 (3-9) 2 (1-3) 5 (3-8) 3 (2-5)
Total polyps 338 265 73 320 192 128
SLs, HP + SSP 281 225 56 266 156 110
HPs 248 196 52 210 115 95
SSPs 33 29 4 56 41 15
Adenomas 57 40 17 54 36 18
SLs in proximal colon 169 129 40 146 81 65
SLs > mm in proximal colon 41 35 6 34 19 15
SLs >10 mm 12 10 2 12 10 2

IQR, interquartile range.

Supplementary Table 5. Additional Polyp Detection Rates Risk Difference: HD-WLE and HD-CE, Excluding Patients With
Prior Colectomy and/or a Personal History of CRC

Additional polyp detection Additional polyp detection Additional polyp detection P

rate HD-WLE, % (95% ClI) rate HD-CE, % (95% CI) rate risk difference, % value
All polyps 21.6 (17.5-26.3) 40.0 (34.8-45.5) 18.4 <.001
SLs 19.9 (15.7-24.9) 41.4 (35.6-47.4) 21.5 <.001
SSPs 12.1 (4.8-27.3) 26.8 (16.9-39.6) 14.7 .103
SLs in proximal colon 23.7 (17.9-30.6) 44.5 (36.7-52.6) 20.8 <.001
SLs >5 mm?® 14.6 (6.9-28.4) 44.1 (28.9-60.5) 29.5 .0046
Adenomas 29.8 (19.5-42.7) 33.3 (22.2-46.6) 3.5 .691
Lesions >10 mm 16.7 (4.7-44.8) 16.7 (4.7-44.8) 0.0 1.00

4n proximal colon.
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Supplementary Table 6. Additional Polyp Detection Rate Association With Polyp Characteristics and the Use of
Chromoendoscopy, Excluding Patients With Prior Colectomy and/or a Personal History of CRC

Additional Additional Univariate, Multivariate,
N polyp polyp rate, % OR (95% CI) P OR (95% Cl) P
Histology
Adenomatous 111 35 31.5 1.06 (0.68-1.64) .805 0.94 (0.58-1.52) .938
Serrated 547 166 30.3
Morphology
Flat 581 176 30.3 0.90 (0.54-1.50) .697 0.87 (0.51-1.50) .620
Sessile 77 25 32.5
Size
<10 mm 634 197 31.1 0.44 (0.15-1.32) 133 0.39 (0.13-1.20) 101
>10 mm 24 4 16.7
Location
Proximal 417 137 32.9 0.74 (0.52-1.05) .091 0.67 (0.46-0.98) .037
Distal 241 64 26.6
Group
HR-WL 338 73 21.6 2.42 (1.72-3.41) <.001 2.54 (1.79-3.59) <.001
HR-CE 320 128 40.0

NOTE. The unique meaningful difference was found in the multivariable analysis in which the proximal polyp location (OR, 0.67; 95% Cl, 0.46-0.98) appeared as an
independent factor associated with an increase in polyp detection in addition to the use of chromoendoscopy (OR, 2.54; 95% ClI, 1.79-3.59).

Supplementary Table 7. Comparison of Endoscopic Findings of HD-WLE and HD-CE, Excluding Cases Performed by
1 Specific Examiner

HD-WLE HD-CE P
(n=27) (n = 35) value
Total polyps 193 339
Polyp size, mean, mm 4.26 (SD, 3.2) 4.46 (SD, 2.5) 443
Median (IQR), mm 3.0 (3-5) 4.0 (3-5)
Location, n (%)
Ascending colon 27 (14) 46 (13.6) .069
Transverse colon 69 (35.8) 92 (27.1)
Descending colon 40 (20.7) 92 (27.1)
Sigmoid colon 35 (18.1) 82 (24.2)
Rectum 2 (11.4) 22 (8.0)
Morphology, Paris classification, n (%)
0-Is 27 (14.0) 73 (21.5) .018
0-lp 0 (0) 1(0.3)
0-lla 121 (62.7) 220 (64.9)
0-llb 43 (22.3) 42 (12.4)
0-llc 0(0) 0(0)
o-1Nl 0(0) 0(0)
Histology, n (%)
Normal tissue 27 (12.3) 94 (21.7) .008
HP 129 (58.6) 209 (48.3)
SSP 25 (11.4) 69 (15.9)
Adenoma LGD 39 (17.7) 61 (14.1)
Adenoma HGD/CRC 0 0
No histology 7 12

HGD, high-grade dysplasia; IQR, interquartile range; LGD, low-grade dysplasia.
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Supplementary Table 8. Additional Polyp Detection Rates Risk Difference: HD-WLE and HD-CE, Excluding Cases Performed
by 1 Specific Examiner

Additional polyp detection Additional polyp detection Additional polyp detection P

rate HD-WLE (95% CI) rate HD-CE (95% CI) rate risk difference value
All polyps 0.23 (0.17-0.29) 0.37 (0.32-0.42) 0.14 .001
SLs 0.20 (0.15-0.27) 0.39 (0.34-0.45) 0.19 <.001
SSPs 0.16 (0.06-0.35) 0.29 (0.20-0.41) 0.13 190
SLs in proximal colon 0.25 (0.17-0.34) 0.41 (0.34-0.48) 0.16 .007
SLs >5 mm? 0.20 (0.08-0.42) 0.41 (0.27-0.56) 0.21 A1
Adenomas 0.33 (0.21-0.49) 0.28 (0.18-0.40) -0.05 .691
Lesions >10 mm 0.13 (0.02-0.47) 0.19 (0.07-0.40) 0.06 .676

In proximal colon.

Supplementary Table 9. Additional Polyp Detection Rate Association With Polyp Characteristics and the Use of
Chromoendoscopy, Excluding Cases Performed by 1 Specific Examiner

Additional Additional Univariate, Multivariate,
N polyp polyp rate OR (95% CI) P OR (95% CI) P
Histology
Adenomatous 100 30 0.30 0.89 (0.56-1.43) .642 0.92 (0.56-1.52) .746
Serrated 432 140 0.32
Morphology
Flat 432 144 0.33 0.70 (0.43-1.15) .156 0.66 (0.39-1.10) 110
Sessile 100 26 0.26
Size
<10 mm 503 165 0.33 0.43 (0.16-1.14) .081 0.38 (0.14-1.02) .053
>10 mm 29 5 0.17
Location
Proximal 366 123 0.34 0.78 (0.52-1.17) .225 0.71 (0.47-1.08) .108
Distal 166 a7 0.28
Group
HR-WL 194 44 0.23 2.01 (1.34-2.99) .001 2.14 (1.42-3.22) <.001

HR-CE 339 126 0.37
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DISCUSION
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El primer articulo de la presente tesis es fruto de un estudio colaborativo
multicéntrico llevado a cabo a nivel nacional y promovido dentro del Grupo de Oncologia
Digestiva de la Asociacion Espafiola de Gastroenterologia. Dicho grupo tiene una amplia
trayectoria investigadora, con numerosas publicaciones especialmente en el campo del
CCR vy sus condiciones de alto riesgo. De hecho, este trabajo se ha basado en la misma
cohorte que otro citado previamente (113), cuyos resultados ayudaron a conocer mejor la
epidemiologia del SPS, el riesgo de CCR que conlleva y algunos posibles factores de
riesgo para su desarrollo. En este articulo, nuestros objetivos eran tres: a) estudiar la
incidencia de NA —definida a partir de ahora como adenoma avanzado, PS avanzado (que
seria aquel con displasia y/o >10 mm) y/o CCR- en aquellos pacientes que entraban en
seguimiento endoscopico cada 1-3 afios una vez que se les habian extirpado todos los
polipos presentes en el colon en el momento del diagndstico, lo que no se habia
investigado previamente; b) detectar posibles factores que pudieran predecir el desarrollo
de NA durante la vigilancia, con el fin de identificar a los pacientes con mayor riesgo; y
c¢) evaluar la incidencia de NA durante el seguimiento del remanente rectal en el subgrupo
de pacientes que habian precisado colectomia total en algin momento de su evolucion

clinica, ya que tampoco existian estudios al respecto.

En el segundo articulo, realizado exclusivamente en el Hospital Universitario de
Mostoles, incluimos todos los pacientes diagnosticados de SPS seglin los criterios de
2010 de la OMS (16) —excluyendo aquellos que cumplian tinicamente el criterio 2, como
ha sido practica habitual en los estudios mds recientes, asi como los que presentaban
alguna otra condicion de alto riesgo de CCR como enfermedad inflamatoria intestinal o
sindromes hereditarios— que eran seguidos en la Consulta de Prevencion y Alto Riesgo
de CCR de nuestro centro, la mayoria de los cuales formaban parte de la cohorte del

articulo 1. Posteriormente, seleccionamos a aquellos que estaban en vigilancia con
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colonoscopia cada 1-3 afios tras el “clearance”, con el objetivo de conocer tanto la
incidencia de NA como su manejo —endoscopico vs. quirtrgico— durante el seguimiento.
La principal diferencia entre ambos estudios es el periodo de seguimiento, ya que en el
primero la mediana desde la colonoscopia de “clearance” fue de 2,2 afios frente a 5 en el
segundo. Teniendo en cuenta sus similitudes, los articulos 1 y 2 se comentan de manera
conjunta, mientras que el articulo 3 sera discutido fundamentalmente en la parte final de

esta seccion.

Durante mucho tiempo se ha infravalorado la relevancia clinica del SPS porque,
a pesar de que los primeros estudios tras su descripcion habian comunicado un alto riesgo
de CCR (145,146), se consideraba que era una entidad muy poco frecuente (130,132).
Esta percepcion era debida a dos factores: por un lado, la dificultad para detectar los PS
durante la colonoscopia por sus particulares caracteristicas —morfologia plana o sésil,
coloracion palida o similar a la de la mucosa circundante, bordes irregulares y mal
definidos, presencia de moco adherido sobre ellos, etc.— especialmente para un
endoscopista no habituado (61), y por otro, la escasez o incluso ausencia de criterios
diagnosticos bien definidos desde el punto de vista histologico hasta hace relativamente
poco tiempo, lo que llevaba con frecuencia a infradiagnosticar las LSS (45), actores
cruciales en el SPS. Sin embargo, distintos estudios publicados en la ultima década han
establecido que es el sindrome polipdsico de colon mas frecuente. Asi, se ha observado
que su prevalencia en el programa de cribado de CCR del Reino Unido, empleando test
de sangre oculta en heces basado en guayaco, oscilaba entre el 0,03% y el 0,66% en la
colonoscopia inicial (48,133), mientras que en Italia, empleando sangre oculta en heces
inmunolodgica para el cribado, era del 0,31% (134). Aunque ocasionalmente se puede
llegar al diagnostico de SPS en una tnica colonoscopia, lo habitual es que se alcance tras

varias exploraciones sucesivas (150,201). A este respecto, después de evaluar sendas
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Yo añadiria el tercer factor de los endoscopios antiguos que ven mal, y los PS se ven mejor ahora. 


cohortes de cribado, una basada en colonoscopia directa y la otra en sangre oculta en
heces inmunoldgica, [Jspeert et al. describieron que la prevalencia del SPS en dichas
poblaciones de riesgo medio pasaba de ser del 0% y 0,5% en la colonoscopia inicial al
0,4% y 0,8% en las exploraciones de seguimiento, respectivamente (48). Todavia son mas
elocuentes los resultados obtenidos recientemente por Rivero-Sanchez et al. al estudiar
otra poblacién en la que el cribado se llevd a cabo con sangre oculta en heces de tipo
inmunologico. Aunque en la primera colonoscopia ya el 0,32% de los sujetos cumplia
criterios de la OMS para SPS, tras reevaluar endoscopicamente al afio a aquellos a los
que inicialmente se les habia extirpado algiin PS proximal al colon sigmoide de 5 mm o
mas, dicha cifra practicamente se triplico, alcanzando el 0,9% (1 de cada 111 pacientes
con test de cribado positivo). También comprobaron que alcanzar el diagnostico de SPS
durante el seguimiento era mas probable si en la colonoscopia inicial existian cinco o mas
PS proximales a sigma (OR 4,01; IC 95% 1,20-13,45) y/o dos o mas LSS a partir de 10

mm (OR 6,35; IC 95% 1,40-28,81) (135).

En el articulo 1 observamos que la incidencia acumulada de NA a tres afios era
del 42% (IC 95% 32,4-51,7), mientras que en la cohorte del articulo 2 fue del 15,2% (IC
95% 8,1-22,3). Pese a que es mas frecuente que la incidencia acumulada se describa a
cinco afios en vez de a tres, en el articulo 1 no la mencionamos especificamente dado el
corto periodo de seguimiento y el escaso nimero de pacientes que alcanzaron ese punto;
no obstante, en la Figura 2 se aprecia que era ligeramente superior al 50%. Este resultado
es similar al comunicado por el mayor estudio prospectivo de seguimiento de pacientes
con SPS publicado hasta el momento, que describe un 44% de incidencia acumulada a 5
afios tras seguir a 271 sujetos durante una mediana de 3,6 afos (115). En el caso del
articulo 2 de esta tesis, esta cifra fue sensiblemente inferior, quedandose en el 21,6% (IC

95% 13,1-30,1).
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razonar porqué considera que es inferior en el articulo de esta tesis que en las publicaciones previas. (al igual que hace más adelante con el CCR)

danie
Nota adhesiva
En realidad, con el razonamiento que comienza en la página 153 intentaba explicar las diferencias en la incidencia tanto de NA en general como de CCR en particular, y así se menciona, por lo que considero que quedaría redundante reflejar lo mismo o algo muy parecido aquí. 
No obstante, añado en este punto una frase que dice que se expondrán los posibles motivos más adelante.


La gran mayoria de los articulos publicados se han centrado no tanto en la
incidencia acumulada de NA como especificamente en la de CCR. A este respecto, la
incidencia acumulada observada en el articulo 1 fue del 3,1% (IC 95% 0-6,9) a tres afios
y del 6,4% (IC 95% 0-13,6) a cinco afios, mientras que en el articulo 2 no diagnosticamos
ninguin CCR invasivo durante el seguimiento, siendo la lesion mas avanzada un
carcinoma intramucoso (pTis) sobre un adenoma irresecable endoscopicamente, que tuvo
que ser extirpado mediante cirugia. Otros dos estudios retrospectivos tampoco detectaron
ningun CCR incidente durante el seguimiento endoscépico. En el primero, llevado a cabo
en el Indiana University Hospital (EE.UU.), un tinico endoscopista realiz6 una media de
2,7 colonoscopias de vigilancia a 60 individuos con SPS, con un intervalo medio entre
ellas de 1,6 afios (202). En el segundo, en el cual colaboraron multiples hospitales de
Nueva Zelanda, 96 pacientes fueron seguidos durante una mediana de 3,6 afios con un
intervalo mediano entre colonoscopias de 1,3 afios (203). Por tltimo, en 2014 Hazewinkel
et al. publicaron los resultados de un estudio prospectivo llevado a cabo en el Academic
Medical Center de Amsterdam , basado en un protocolo de seguimiento del SPS con
colonoscopia anual después del “clearance”, no diagnosticando ningin CCR incidente

tras seguir a 41 pacientes durante una mediana de 3,1 afios (112).

No todos los trabajos han comunicado una ausencia de CCR incidentes durante la
vigilancia. Por ejemplo, dos estudios retrospectivos multicéntricos citados previamente
observaron una incidencia acumulada a 5 afios de 1,5% y 1,9% (113,114), mientras que
otros dos prospectivos orientados especificamente al seguimiento, con medianas de 3,6 y
3,9 afios desde el “clearance”, la establecieron en 1,3% y 1%, respectivamente (115,137).
Ademas del articulo 1 de la presente tesis, con un 6,4%, solamente otro estudio
retrospectivo multicéntrico con 77 participantes, seguidos durante una mediana de 1,3

afios, ha comunicado una incidencia acumulada de CCR a 5 afios sensiblemente superior
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al resto de los trabajos mencionados, concretamente del 7% (136). Una posible razon para
explicar estas diferencias entre estudios —al menos en el caso del articulo 1— podria ser su
naturaleza retrospectiva con la participacion de 18 hospitales, algunos de los cuales
reclutaron un nimero limitado de pacientes. Ello podria haber llevado a estos ultimos a
incluir s6lo pacientes con un fenotipo de SPS mas patente y, por tanto, mas agresivo,
debido a un sesgo de seleccion. En cualquier caso, teniendo en cuenta la evidencia hasta
el momento, probablemente la incidencia acumulada de CCR a 5 afios esté mas cerca del

0-2% que del 6-7% de estos dos Ultimos trabajos.

También en relacion con el CCR, en el articulo 2 diagnosticamos un total de 11
en nuestro grupo inicial de 129 pacientes (8,5% de toda la cohorte), todos prevalentes y
solo dos de ellos después de 2014. Esto contrasta con los resultados de otros estudios,
donde esta cifra oscila entre el 15,8% y el 36,7%, pero en todo caso coincide con ellos en
que la inmensa mayoria de los CCR son diagnosticados antes o en el momento del

diagnostico del SPS (113-115,137).

En el articulo 1 demostramos que el cumplimiento simultdneo de los criterios 1 y
3 (2010) de la OMS, asi como la reseccion de algun PS avanzado durante la fase de
“clearance”, eran predictores independientes para la aparicion de NA durante el
seguimiento, por lo que podrian ser de utilidad a la hora de personalizar el intervalo entre
colonoscopias de vigilancia en pacientes con SPS. De hecho, la presencia de al menos
uno de estos dos factores de riesgo conllevaba un fenotipo mas agresivo en nuestra
cohorte, con un riesgo casi tres veces superior de desarrollar una NA durante el
seguimiento (53,7%; IC 95% 41,6-65,8) frente a los pacientes que no tenian ninguno de
los dos (19%; IC 95% 5,6-32,3). Por su parte, aunque en el articulo 2 no realizamos
analisis multivariante para investigar posibles predictores de NA, por no ser un estudio

disefiado para tal fin, si que observamos que los sujetos que cumplian ambos criterios 1
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y esto no podría ser tambien una razón de menor cifra de CCR incidente en el articulo 2 de la tesis? (evidencia indirecta de otras publicaciones: el paciente con neo avanzada prevalemte tiene más riesgo de neo avanzada incidente. Por tanto, podria ser que una cohorte con menos CCR prevalente desarrollara menos incidente....Considerar añadir a este párrafo.
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y 3 de la OMS (2010) mostraban una incidencia significativamente mayor de NA (50,8%)
que aquellos que solo satisfacian el 1 o el 3 por separado (5,6% y 10,8%,
respectivamente). No obstante, en este trabajo los pacientes que cumplian exclusivamente
el criterio 1 solo representaban el 16,5% del total, por lo que no podemos descartar que
su riesgo real haya sido infraestimado. Estos predictores de riesgo estan en consonancia
con los descritos por dos grandes estudios: el mayor de ellos, retrospectivo, relaciono el
desarrollo de CCR con el cumplimiento simultdneo de los criterios 1 y 3 de la OMS
(2010) para SPS (114), mientras que el otro, la mayor cohorte prospectiva hasta el
momento, observo que los sujetos que sélo cumplian el criterio 3 (2010) presentaban
significativamente menor riesgo de NA incidente (115). Un tercer estudio describié que
aquellos pacientes con SPS que habian presentado alguna LSS con displasia de alto grado

—las cuales estarian incluidas entre los PS avanzados— tenian mas riesgo de presentar un

CCR (113).

Consideramos que existen varias razones que podrian explicar las diferencias
entre los resultados del articulo 2 y los de otros trabajos, incluyendo el articulo 1. En
primer lugar, se trata de un estudio unicéntrico realizado en el contexto de una consulta
de alto riesgo de cancer digestivo con especial interés en el SPS. Ello habria favorecido
un seguimiento homogéneo de los pacientes, adaptando la vigilancia endoscopica a las
recomendaciones vigentes en cada momento. En segundo lugar, mantenemos un alto
nivel de sospecha clinica con respecto a esta entidad, por lo que habitualmente detectamos
a estos pacientes en el mismo momento que cumplen alguno de los criterios de la OMS.
Esto nos permitié6 un reclutamiento exhaustivo de los candidatos, algunos de ellos
inmediatamente después del diagnostico, por lo que minimizamos el sesgo de seleccion
incluyendo también a pacientes con un fenotipo menos evidente. De hecho, el 56% de

nuestros pacientes cumplia exclusivamente el criterio 3 (2010) frente al 35,2% y al 36,5%
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de dos estudios de seguimiento que comunicaron un riesgo total de CCR del 36,7% y del
25,5%, respectivamente (115,137). En un punto intermedio estaria el estudio de Carballal
etal., que con un 45,3% de individuos que cumplian solo el criterio 3 (2010), describieron
un riesgo de CCR del 15,8% (113). Como acabamos de mencionar, los sujetos que
cumplen exclusivamente este criterio presentan menos riesgo de CCR y NA, y pensamos
que el alto porcentaje de ellos en nuestra cohorte probablemente contribuya al bajo riesgo
tanto de CCR como de NA incidente que observamos. Otra posible razén es que, como
consecuencia de nuestra deteccion precoz de los pacientes con SPS, la mayoria comienza
la vigilancia endoscopica muy pronto en la historia natural de la enfermedad lo que podria
evitar el desarrollo de CCR en muchos casos como sugieren Bleijenberg et al. (137). De
hecho, 9 de nuestros 11 CCR fueron detectados antes de 2014, cuando el SPS era una
patologia infradiagnosticada. Por tltimo, durante el seguimiento empleamos endoscopios
de alta definicion casi en el 90% de las colonoscopias y pancromoendoscopia —NBI o
tincidon con indigo— en mas de dos tercios. Si bien es cierto que el NBI no ha demostrado
mejorar la deteccion de polipos en el SPS (199), lo empleamos frecuentemente para
caracterizar y delimitar las lesiones observadas. Por otro lado, realizamos un total de 96
pancromoendoscopias con indigo carmin (28,1%), la cual, como demostramos en el
articulo 3, incrementa la deteccion de lesiones en esta entidad, sobre todo a expensas de
PS menores de 10 mm. El empleo de la pancromoendoscopia con indigo carmin —
especialmente a partir de 2015— podria ser una de las razones que explicaran las 2097
polipectomias en 342 colonoscopias de vigilancia, frente a los 1308 polipos extirpados en
447 colonoscopias de otro estudio de seguimiento a largo plazo (137). Es mas, la
reseccion de PS pequetios, favorecida por la tincion con indigo carmin, podria haber
evitado la progresion a NA en las siguientes exploraciones y colaborar en la baja

incidencia que hemos observado.
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Leyendo estos resultados, uno puede pensar que habiendo aplicado pancromoendoscopia a casi 1/3 de los pacientes , dado que esta técnica aumenta la detección de PS sobre todo a expensas de los pequeños, se hayan podido incluir más pacientes en el programa de vigilancia con una SPS poco agresiva (numerosos polipos pequeños) y eso haya tenido un impacto en la reducción de riesgo de NA y CCR observada en el paper 2. COMENTAR
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Efectivamente, en el artículo 3 observamos que la pancromoendoscopia con índigo carmín aumenta la detección de PS en estos pacientes, sobre todo porque se diagnostican más lesiones menores de 10 mm. 
Sin embargo, aunque de hecho creemos que la alta proporción de pacientes con criterio 3 (2010) aislado en la cohorte del artículo 2 sí que influye en el menor riesgo de NA y CCR -como se ha comentado unas líneas más arriba-, su inclusión en el estudio no se debe a la realización de pancromoendoscopia, ya que ésta sólo se hace a los pacientes una vez que han sido diagnosticados de SPS. La inclusión de estos pacientes con fenotipo menos agresivo, como también se menciona previamente, probablemente se debe a nuestra alta sospecha clínica con respecto a esta entidad.


En el articulo 1 nos llamo la atencidon que, pese a que el proceso de “clearance”
fue llevado a cabo con éxito por endoscopistas expertos en todos los pacientes antes de
comenzar el programa de vigilancia, hasta en el 25,7% de los casos se detectd al menos
una NA en la primera colonoscopia de seguimiento, y también que esta elevada
proporcidén se mantuvo relativamente constante en las siguientes. Estos resultados son en
cierto modo comparables a los que obtuvieron Hazewinkel et al. en un estudio prospectivo
anterior (112), en el que habian constatado que existia al menos un PS igual o mayor de
10 mm en la primera colonoscopia de vigilancia en el 11% de sus pacientes, mientras que
en nuestra cohorte esta cifra alcanzo el 20,4%. Otro trabajo unicéntrico prospectivo del
grupo neerlandés, publicado en 2020, también describié una incidencia de PS avanzados
al inicio del seguimiento del 12,7% (137). Mas aun, destaca el hecho de que en ninguno
de los tres estudios hubo cambios significativos en estos porcentajes durante el

seguimiento.

Por el contrario, en el articulo 2 observamos que la incidencia de NA parecia
presentar una leve tendencia descendente segiin aumentaba el tiempo de seguimiento,
fendmeno que también ocurria con los PS avanzados (Tabla 3), aunque en ninguno de los
dos casos era estadisticamente significativa. De hecho, si bien es cierto que en ese punto
quedaban muy pocos individuos en seguimiento, sélo diagnosticamos una NA entre el
octavo y el decimoquinto afio de vigilancia. Ademas, su incidencia anual oscil6 entre el
0%y el 8,3% a pesar de que el intervalo mediano entre colonoscopias de seguimiento fue
de 1,8 afios —como consecuencia de la introduccion en nuestro hospital del protocolo de
seguimiento personalizado propuesto por Bleijenberg et al. (115)— frente a los 1,1 aflos
del articulo 1. Los resultados de este protocolo personalizado no s6lo coincidieron con el
articulo 2 mostrando esa misma tendencia decreciente, sino que confirmaron que los

individuos que se habian realizado colonoscopias de seguimiento antes de entrar en el
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estudio tenian menor riesgo de desarrollar NA durante éste que aquellos que comenzaron

la vigilancia dentro del protocolo (HR 0,64; IC 95% 0,41-0,99. P = 0,047).

Con respecto a la estabilidad de la incidencia de NA durante el seguimiento en el
articulo 1, pensamos que podria ser explicada basicamente por dos razones. En primer
lugar, como ya se ha mencionado, la tasa de deteccion de PS varia ampliamente en
funcion del entrenamiento y la meticulosidad del endoscopista (169). Incluso en un
contexto Optimo como es un ensayo clinico, con colonoscopios de alta definicion y con
endoscopistas experimentados y altamente motivados como describimos en el articulo 3,
el “miss rate” de PS es elevado, en este caso concreto del 31,3% teniendo en cuenta ambos
brazos. Y en segundo lugar, en nuestra investigaciéon no comprobamos de manera
rutinaria si la reseccion de los PS habia sido completa, siendo bien conocido que una
extirpacion incompleta puede llegar a ocurrir hasta en el 31% de las LSS, incluso en
ensayos clinicos (204). Estos dos factores se relacionan directamente con la aparicion de
CCR post-colonoscopia (179,181), poniendo en valor la relevancia de técnicas auxiliares
como la pancromoendoscopia para evitar que lesiones clinicamente relevantes pasen
desapercibidas en la colonoscopia. Otra posible explicaciéon es que el tiempo de
seguimiento del articulo 1, con una mediana de 2,2 afios, fuera insuficiente para observar
la tendencia apreciada en el articulo 2, con un seguimiento superior (mediana de 5 afios).
Esta explicacion iria en consonancia con lo descrito por Bleijenberg et al. (115), pero no
con los hallazgos del trabajo unicéntrico neerlandés (137), siendo las medianas de

seguimiento de 3,6 y 3,9 afios respectivamente.

Por otra parte, en el articulo 2 se apreciaba una tendencia descendente de la
incidencia, aunque sin significacion estadistica que podria atribuirse al bajo porcentaje de

NA detectadas ya desde la primera colonoscopia de seguimiento —al contrario que los
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otros estudios citados—, o bien deberse a una insuficiente potencia estadistica en relacion

con un tamafio de muestra insuficiente.

Teniendo en cuenta que hasta hace muy pocos afos las guias de practica clinica
recomendaban el seguimiento de estos individuos con colonoscopia anual (151) y que,
como hemos visto, su prevalencia es relativamente elevada para tratarse de un sindrome
polipdsico, el SPS supone una importante carga tanto para las Unidades de Endoscopia
como para los propios pacientes. Por este motivo, en anteriores trabajos (113,114) y
también en el articulo 1 se comentaba la necesidad de personalizar el seguimiento de los
sujetos con SPS tras estratificarlos segtn su riesgo de CCR. De hecho, a raiz de nuestros
resultados, en el articulo 1 ya especuldbamos con que aumentar los intervalos de
vigilancia, por ejemplo a dos afios en aquellos pacientes sin ninguno de los dos factores
de riesgo descritos, podria mejorar la eficiencia de las Unidades de Endoscopia sin

aumentar la incidencia de CCR.

Con el fin de evaluar esta estrategia personalizada y a partir de la evidencia previa,
se llevod a cabo un estudio multicéntrico europeo en el cual se aplicdé un protocolo de
vigilancia endoscdpica individualizado, con colonoscopia cada uno o dos afios en funcion
del nimero y las caracteristicas histolégicas de los polipos extirpados en la anterior. Este
trabajo, publicado en 2019, demostré6 que dicho protocolo era eficaz para reducir el
nimero de colonoscopias a los pacientes con SPS sin aumentar la incidencia de CCR ni
NA. Tras investigar otros factores previamente descritos, los autores observaron que el
unico predictor independiente del desarrollo de NA durante el seguimiento fue el criterio
3 (2010) de la OMS, con un papel protector (HR 0,38; IC 95% 0,22—0,63) (115). A raiz
de estas conclusiones, la European Society of Gastrointestinal Endoscopy abandon¢ el
anterior protocolo de seguimiento anual en su guia clinica de seguimiento de sindromes

poliposicos de 2019 (200), y aconseja estratificar a los pacientes con SPS en funcion de
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su riesgo, realizando colonoscopia cada uno o dos afios siguiendo los mismos criterios

que Bleijenberg et al. (115).

A pesar de este cambio en las recomendaciones, el SPS continua representando
una carga de trabajo significativa en las Unidades de Endoscopia. Los autores del trabajo
de seguimiento personalizado ya planteaban en la discusion la posibilidad de una nueva
ampliacion del intervalo entre colonoscopias en los pacientes de bajo riesgo, a tres o
incluso cinco afos (115). No obstante, como en el estudio unicéntrico de seguimiento que
publicaron poco después la incidencia de NA se mantuvo relativamente constante a largo
plazo, consideraron que estos ultimos hallazgos desaconsejaban aumentar el intervalo
entre endoscopias de vigilancia, incluso tras varias de ellas (137). Actualmente la
evidencia es clara con respecto a que los individuos con SPS necesitan seguimiento
endoscopico a largo plazo por el riesgo de CCR y NA, pero aunque la ampliacion del
intervalo a dos afios en el grupo de bajo riesgo ha demostrado ser segura y eficaz, la
pregunta que surge es si es posible extender ain mas el periodo entre colonoscopias de
seguimiento sin comprometer la seguridad de los pacientes. A la luz de los resultados del
articulo 2, consideramos que una nueva ampliacion del intervalo a tres o incluso més afios
—al menos en el grupo de bajo riesgo— seria segura. Después de todo, quiza la prioridad
de la vigilancia deberia ser evitar la aparicion de CCR, asi como minimizar las
intervenciones quirurgicas en la medida de lo posible, en vez de centrar el interés en el
desarrollo de NA. En este contexto, nos preguntamos si podria ser aceptable una
incidencia de NA relativamente alta (por encima del 40%) a cambio de reducir
sensiblemente el niimero de endoscopias de seguimiento en estos pacientes. Una
alternativa mas conservadora seria aumentar el intervalo de seguimiento s6lo a partir de
un determinado niimero de colonoscopias, considerando que la incidencia de NA podria

disminuir en rondas sucesivas como hemos comentado previamente. Con respecto a qué
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pacientes podrian beneficiarse de esta hipotética ampliacion del intervalo, el unico factor
que se asocia repetidamente a una menor incidencia de NA en los distintos estudios
(incluyendo el articulo 1) es el cumplimiento aislado del criterio 3 (2010) de la OMS,
annque los criterios propuestos por Bleijenberg et al. también han demostrado ser utiles

(115).

En el articulo 1 comprobamos que la gran mayoria de los pacientes que entraron
en seguimiento tras el “clearance” pudieron ser manejados por medio de endoscopia
(94,1%), mientras que solo unos pocos de ellos tuvieron que ser sometidos a cirugia por
CCR o polipos irresecables. Por su parte, en el articulo 2 esta proporcion fue todavia
mayor (99,1%), ya que s6lo un caso precisé reseccion quirurgica debido a un adenoma
irresecable que contenia un carcinoma intramucoso (Tis). Estos hallazgos estan en linea
con los de otros estudios de seguimiento, que también muestran que s6lo una minoria de
pacientes con SPS —entre el 0% y el 5,2%— requieren cirugia una vez se ha logrado el

“clearance” y han comenzado la vigilancia endoscopica (115,137,202,203).

El articulo 1 fue el primero en investigar la incidencia de NA en el remanente
rectal en pacientes que habian sido sometidos a una colectomia total, observando que
hasta el 17,9% de ellos desarrollaban al menos una durante una mediana de seguimiento
de aproximadamente dos afios, aunque ninguna de ellas fue un CCR. Esta informacion es
relevante ya que aproximadamente el 50% de los CCR diagnosticados en pacientes con
SPS se localizan en recto o sigma (113,114). No obstante, un estudio prospectivo
publicado posteriormente, en el que siguieron durante una mediana de 4,7 afios a 48
pacientes con SPS y colectomia total/subtotal, describié una incidencia acumulada de NA
del 13% a 5 afios. En este caso tampoco se diagnosticaron CCR en el seguimiento, y 4 de
las 5 NA detectadas lo fueron en la primera rectoscopia tras la cirugia (205). Teniendo en

cuenta el disefio del estudio, el tiempo mediano de seguimiento y el numero de pacientes
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incluidos, es probable que estos ultimos hallazgos sean mas precisos que los del articulo
1. Dada la baja incidencia de NA, los autores proponian aumentar progresivamente los
intervalos de seguimiento del remanente rectal hasta alcanzar los 5 afios si no habia

lesiones avanzadas en las rectoscopias anteriores.

En el articulo 3 demostramos mediante un estudio multicéntrico prospectivo
aleatorizado que la tincion de todo el colon con indigo carmin mejora la visualizacion de
polipos en pacientes en seguimiento por SPS, practicamente duplicando la deteccion de
PS frente a la inspeccion con luz blanca. A pesar de que la evidencia con respecto a la
utilidad del NBI en la vigilancia del SPS era escasa e inconsistente (198), la guia de
practica clinica de técnicas avanzadas de imagen de la European Society of
Gastrointestinal Endoscopy vigente en el momento de la publicacion del articulo 3
recomendaba el empleo rutinario de tecnologia de alta definicion asociada a
pancromoendoscopia convencional o NBI en estos pacientes (recomendacion fuerte,
evidencia de baja calidad) (204). Esta afirmacion se basaba en el hecho contrastado de
que los PS pasan desapercibidos con facilidad y en que se habia demostrado que la
cromoendoscopia aumenta la deteccion de PH en poblacion general (194,197), pero no
existia ninguna evidencia especifica sobre el papel que podia jugar la tincién de todo el

colon en la vigilancia de este grupo de alto riesgo.

Los resultados del articulo 3 muestran que un segundo pase con
pancromoendoscopia detectaba un 39% mas de poélipos frente al 22% extra que eran
visualizados con luz blanca. No observamos diferencias entre ambas técnicas en el
diagnéstico de adenomas o de polipos a partir de 10 mm, pero si con respecto a la
deteccion de PS, siendo significativamente superior la pancromoendoscopia. Como era
previsible, la tincion con indigo resultd especialmente util para poner de manifiesto

lesiones planas o sutiles, como PS de pequefio tamafio, mientras que no aport6é demasiado
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en el caso de polipos grandes o de adenomas, que suelen ser mas oscuros que la mucosa
circundante. Aunque la relevancia clinica de nuestros hallazgos puede ser cuestionada ya
que el papel de los PS menores de 10 mm en la carcinogénesis no esta del todo claro, los
consensos de expertos recomiendan la extirpacion de todos los PS proximales —al menos,
a sigma— y de aquellos distales de 5 mm o mas en la poblacion general debido a su
asociacion con la NA incidente durante el seguimiento (73,206). Es mas, estudios previos
han comunicado casos de CCR sobre PS menores de 10 mm en sujetos en seguimiento
por SPS, por lo que parece muy conveniente tenerlos en cuenta y extirparlos en este
contexto (113,136). Donde no conseguimos demostrar diferencias significativas fue en la
deteccion de LSS, posiblemente por una muestra insuficiente. En cualquier caso, con el
fin de minimizar el posible sesgo derivado de la gran variabilidad interobservador en el
diagnostico histologico de los PS —ya comentado en apartados anteriores—, habiamos
decidido considerar todo el grupo de los PS como nuestro objetivo principal (en el articulo
1 ya se analizaron los PS avanzados en conjunto, independientemente del subtipo
histoldgico). A este respecto, merece la pena comentar que, pese a que aproximadamente
el 70% de los PS detectados en el segundo pase con cromoendoscopia fueron
diagnosticados como PH, al menos dos tercios se localizaban proximales al sigma, lo cual

es clinicamente relevante en este sindrome.

La baja incidencia de NA en la cohorte del articulo 3 podria ser debida a que todos
los individuos estaban en programa de vigilancia y ya se habian sometido a varias
colonoscopias previamente (media de 5,1 en el grupo de luz blanca y de 4,6 en el grupo
de cromoendoscopia), la tltima de ellas realizada una media de 16,5 y 13,6 meses antes,
respectivamente. Pese a ello, detectamos 28 PS de 10 mm o mas, la mayoria en la primera
retirada, aunque también uno de 20 mm en el segundo pase con cromoendoscopia. Esta

hipotesis concuerda con la aparente tendencia descendente de la incidencia de NA —pero
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sin significacion estadistica— que observamos en el articulo 2 y que ya comentaban

Bleijenberg et al. en su protocolo de seguimiento personalizado (115).

Nuestros resultados también confirmaron que, incluso en una situacion ideal como
es un ensayo clinico, el nimero de pdlipos no detectados, incluyendo adenomas, es alto:
concretamente nuestro “adenoma miss rate” fue del 28% en el grupo de luz blanca y del
32% en el de cromoendoscopia, lo que esta en linea con otros estudios con colonoscopias

“en tandem” (155).

Un aspecto a tener en cuenta es que el nimero de polipos con histologia normal
fue significativamente superior en el grupo de la pancromoendoscopia (30% vs. 15,8%),
ya que la tincién con indigo carmin puede poner de manifiesto mas areas elevadas de
mucosa que simulen ser lesiones neoplasicas. Este aumento en la deteccion de lesiones
con histologia normal conlleva mas tiempo de exploracion, mas carga de trabajo para los
patologos, posibles efectos adversos derivados de la polipectomia y probablemente un
gasto innecesario de recursos. En cualquier caso, hay que mencionar que mas del 35% de
estos falsos positivos fueron obtenidos por un Unico endoscopista. Sin embargo, tras
excluir las colonoscopias realizadas por este investigador no observamos cambios
significativos en los resultados. Por tanto, este efecto indeseado de la cromoendoscopia

no tendria por qué producirse en otros escenarios.

A pesar de nuestros resultados favorables, somos conscientes de que muchos
endoscopistas no se motivaran para emplear una técnica tan incomoda con el tnico fin de
detectar pequetios PS, sobre todo considerando que el seguimiento endoscopico de estos
individuos es estrecho de por si. No obstante, teniendo en cuenta la tendencia actual a
personalizar los intervalos de vigilancia tras estratificar a los pacientes segun su riesgo,

pensamos que el incremento en la deteccion de polipos que ofrece la pancromoendoscopia
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podria ser de utilidad para individualizar con més precision el seguimiento y optimizar
asi el empleo de los recursos endoscopicos, aunque esto deberia confirmarse en futuros
estudios. Por todo ello, y dado que la tincién con indigo carmin no precisa un
equipamiento costoso, recomendamos la realizacion de pancromoendoscopia como parte

del seguimiento estandar de los pacientes con SPS.

Consideramos que el articulo 1 tiene varios aspectos a destacar. Por una parte, se
trata de una cohorte de gran tamafio proveniente de un estudio multicéntrico a escala
nacional, con seguimiento prospectivo. En él, ampliamos la evidencia que habiamos
aportado en un trabajo publicado con anterioridad (113), describiendo la incidencia no
solo de CCR sino también de NA durante el seguimiento. Estos resultados apoyan la
conveniencia tanto de una vigilancia endoscopica estrecha en los pacientes con SPS,
como de personalizar el intervalo de seguimiento en funcion de factores de riesgo
endoscopicos e histoldgicos. En segundo lugar, toda la informacion, tanto endoscépica
como histoldgica, provenia de una red de investigacion formada por hospitales con amplia
experiencia en el manejo del SPS. Por ultimo, nuestro trabajo fue el primero en ofrecer
datos sobre la incidencia de NA en el remanente rectal en pacientes con SPS que habian

requerido una colectomia total.

Con respecto al articulo 2, cabe destacar que se trata del trabajo con el seguimiento
mas largo tras alcanzar el “clearance” publicado hasta el momento —5 afios—, con algunos
pacientes seguidos desde 2008 y siete de ellos en vigilancia durante 10 afos o mas.
También, que tiene un tamafio muestral suficiente como para obtener conclusiones
fiables. Por ultimo, que el reclutamiento de pacientes fue exhaustivo en el contexto de
una consulta de alto riesgo de cancer digestivo, permitiendo que todos los fenotipos del

SPS estuvieran representados en la muestra.
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Podria ser una opcion la cromoendoscopia en el colon derecho?
1) es donde hay más PS grandes
2) en un estudio la loc prox a esplenico demostro ser FFRR
3) La CE parece aumentar el nº PS sobre todo a expensad de PH pequeños izquierdos

SUGIERO COMENTAR. 

El seguimiento siempre es prospectivo. Pero el estudio es retrospectivo, no? 

¿y el articulo 3?. esta parte ultima de la discusion, se sobreentiende que es la de "fortalezas"?

Aconsejo especificar para mejorar la compresión
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LIMITACIONES
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Articulo 1

En primer lugar, al tratarse de un estudio retrospectivo, los resultados podrian estar
influenciados por un sesgo de seleccion. No comprobamos de manera sistematica y
estandarizada si la extirpacion de los pdlipos habia sido completa, y cabe la posibilidad
de que los diversos endoscopistas involucrados emplearan distintas técnicas de
polipectomia. Pese a ello, dado su caracter multicéntrico, es probable que este trabajo

ofrezca una imagen bastante aproximada de la practica clinica habitual.

Otra posible limitacion es que no llevamos a cabo una revision centralizada de
todas las muestras histologicas, por lo que no es descartable cierto grado de
heterogeneidad entre hospitales a la hora de clasificar los PS en los distintos subtipos.
Con el fin de evitar problemas derivados de la variabilidad interobservador
(especialmente por la tendencia al sobrediagnostico de PH en detrimento de LSS),
definimos PS avanzados como aquellos de 10 mm o més y/o con presencia de displasia,
siguiendo las recomendaciones de la guia de practica clinica de vigilancia post-
polipectomia de la European Society of Gastrointestinal Endoscopy vigente en aquel

momento (207).

En tercer lugar, incluimos en el analisis a sujetos que habian sido sometidos con
anterioridad a resecciones parciales de colon. Aunque podria objetarse que dichos
pacientes pudieran presentar un mayor riesgo que el resto de la cohorte, y de ahi la
necesidad previa de cirugia, el analisis univariable no confirm6 dicha hipétesis y, de

hecho, los resultados totales no cambiaban si excluiamos a este subgrupo.

Por ultimo, aunque uno de los criterios de inclusion era realizar seguimiento con
colonoscopia con un intervalo que podia oscilar entre 1 y 3 afios, el cual era mayor que la

recomendacion vigente de endoscopia anual, el intervalo mediano entre colonoscopias
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fue de 13,4 meses (rango intercuartilico 11,9-17,4) y sélo una minoria de pacientes tuvo

algtin intervalo superior a 30 meses (13 de 152).

Articulo 2

En este caso, al igual que en el articulo 1, la primera limitacién deriva del
reclutamiento retrospectivo de los pacientes y el posible sesgo de seleccion que implica,
annque tanto la recogida de datos como la planificacion del seguimiento de los pacientes

habian sido prospectivos.

Segundo, dado que se trata de un estudio llevado a cabo en un unico centro,
nuestros resultados pueden no ser completamente extrapolables a la practica clinica
diaria. Sin embargo, esta misma circunstancia favoreci6 un seguimiento mas homogéneo

de los pacientes.

En tercer lugar, hasta 2015, fecha en que fuimos invitados a participar en el
protocolo de seguimiento personalizado del SPS comentado con anterioridad (115), no
seguiamos en nuestra Unidad de Endoscopias ningin esquema predeterminado de
vigilancia sino que adaptdbamos el seguimiento endoscopico a las recomendaciones

vigentes en cada momento, las cuales fueron cambiando durante los 12 afios estudiados.

Otra posible limitacion es que, a pesar de que estan registradas en nuestras bases
de datos, no analizamos las complicaciones secundarias al seguimiento endoscopico,

como si han hecho otros trabajos similares.

Para terminar, los participantes en esta investigacion fueron seleccionados de
acuerdo con los criterios de 2010 de la OMS en lugar de emplear los actualizados de 2019.

En cualquier caso, esta actitud es logica teniendo en cuenta que el seguimiento de algunos
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Si no hubo diferencias en el multivariado en relacion al intervalo entre colonos también se deberia argumentar aqui

creo que si es retrospectivo no se dice "reclutamiento" si no "recogida/inclusión" 

esto siempre es asi. No se planifica ni sigue para atrás. Refrasear: en todo caso,  la planificacion y seguimiento habia sido homogénea y acorde con ls guias....etc 

Añadir que tampoco era el objetivo del estudio. 

De acuerdo como ponerlo como limitación pero debe de quedar claro que era una limitación inevitable, dado que estudio fue llevado a cabo cuando fue llevado a cabo antes.
En todo caso, las observaciones podrian variar quiza algo si los pacientes fueran incluidos hoy, pero no se puede saber. 

danie
Nota adhesiva
De acuerdo, elimino lo referido a "lo prospectivo".
No menciono aquí lo del seguimiento homogéneo ni lo de seguir las guías vigentes porque ya lo hago en los dos párrafos siguientes.


pacientes comenzo hace bastantes afos, y ademas es poco probable que haya tenido
ningun efecto relevante en los resultados ya que excluimos del estudio a aquellos sujetos
que cumplian sélo el criterio 2 (2010) —ahora eliminado—y los otros dos criterios son muy

similares en ambas versiones.

Articulo 3

Una de las limitaciones de nuestro estudio fue el posible sesgo de procedimiento,
ya que ambas endoscopias fueron llevadas a cabo por el mismo explorador, que no estaba
enmascarado para la técnica. No obstante, el hecho de que en ambos brazos se realizaran
dos colonoscopias “en tandem” permitié estudiar la utilidad de la pancromoendoscopia
sin que ésta fuera favorecida por un efecto “second-look™, ya que quedaria compensado

por la segunda exploracion con luz blanca en el otro brazo.

En segundo lugar, el tiempo de retirada del segundo pase en el brazo de la
pancromoendoscopia fue significativamente mayor que en el brazo de luz blanca. Aunque
este tiempo extra fue fundamentalmente empleado en introducir el catéter spray a través
del canal de trabajo, aplicar el indigo carmin y aspirar el liquido sobrante, no podemos
descartar que esta retirada mas larga también pudiera haber contribuido parcialmente a la

mayor deteccioén de pdlipos en el grupo de la pancromoendoscopia.

Finalmente, en este estudio se realizd el célculo de tamafio muestral para el
objetivo principal que eran los PS en conjunto, donde las diferencias fueron
estadisticamente significativas. Sin embargo, en el subgrupo de LSS no conseguimos
demostrar un aumento significativo de su deteccion con pancromoendoscopia al

compararla con luz blanca a pesar del porcentaje extra de LSS identificadas (p=0,059),

169


Si podria ser que los participantes, al estar más motivados con evaluar si la cromoendoscopia era mejor (no enmascarados) vieran más lesiones en el segundo pase. 



probablemente debido a la pérdida de potencia estadistica al segmentar la poblacion

inicial de estudio.
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REPERCUSION DE ESTA INVESTIGACION Y

HORIZONTE FUTURO

172
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Los resultados de nuestra investigacion justifican claramente la necesidad del
seguimiento endoscopico de los pacientes con SPS ya que, aunque el riesgo de desarrollar
un CCR durante la vigilancia sea bajo o incluso muy bajo, presentan una incidencia
relativamente alta de neoplasia colorrectal avanzada. También apoyan la personalizacion
de los intervalos de seguimiento tras estratificar el riesgo en funcion de la presencia o
ausencia de ciertos predictores endoscopicos y/o histoldgicos. Asimismo, a la luz de
nuestros datos parece necesario realizar seguimiento endoscopico en aquellos sujetos que
han precisado una colectomia total, aunque quiza pueda ser menos estrecho que en el caso

de los pacientes con colon intacto o cirugias segmentarias (205).

Tras demostrar en el articulo 3 que la pancromoendoscopia con indigo carmin
mejora la deteccion de polipos en sujetos con SPS en programa de seguimiento, la guia
clinica de seguimiento de sindromes polipdsicos de 2019 de la European Society of
Gastrointestinal Endoscopy (200) comenta que “la cromoendoscopia convencional [...]
podria ser considerada en la vigilancia de los pacientes con SPS, aunque para su uso
rutinario hay que tener en cuenta también sus desventajas practicas” después de resumir

los hallazgos de nuestro trabajo.

A partir de los resultados obtenidos en los articulos que componen esta tesis,
actualmente hay en marcha un estudio prospectivo aleatorizado multicéntrico con el fin
de determinar si la ampliacion del intervalo de seguimiento endoscopico de dos a tres
afios en los sujetos de bajo riesgo —segun los criterios definidos en el estudio de
Bleijenberg et al. (115) y asumidos por la European Society of Gastrointestinal
Endoscopy (200)— permite reducir el nimero de colonoscopias sin aumentar el riesgo de

CCR y/o NA incidente.
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Ademas, se encuentra en fase de disefio una investigacion centrada en aquellos
individuos diagnosticados de SPS antes de los 50 afios, ya que su perfil epidemiologico
parece algo distinto del cldsico, con poca prevalencia de tabaquismo y frecuentes
antecedentes familiares de CCR, entre otros. El objetivo seria conocer si realmente se
trata de la misma entidad que diagnosticamos alrededor de los 60 afios, con riesgos de
CCR y NA incidentes superponibles y un manejo similar o, por el contrario, tiene un
comportamiento distinto o incluso existe alguna predisposicion genética que justifique su

debut precoz.
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Creo que falta ampliar este apartado un poco más. ideas: estudio de nuevos genes? riesgo de canceres extracolonicos? reiesgo en familiares? usdo de inteligencia artifcial en vigilancia de SPS?
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CONCLUSIONES
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Articulo 1

Los pacientes con sindrome de poliposis serrada, después de la extirpacion de
todos los polipos prevalentes, tienen un alto riesgo de desarrollar neoplasia
colorrectal avanzada durante el seguimiento endoscépico, con una incidencia
acumulada del 42% a los 3 afos.

Los sujetos que cumplen simultaneamente los criterios 1 y 3 de la OMS (2010)
para sindrome de poliposis serrada y aquellos a los que se extirpd al menos un
polipo serrado avanzado durante la fase de “clearance” tienen mayor riesgo de
neoplasia colorrectal avanzada incidente, por lo que estos dos factores podrian ser
utilizados para personalizar el intervalo de seguimiento endoscOpico en estos
pacientes.

El 17,9% de los individuos con sindrome de poliposis serrada que han requerido
una colectomia total en alglin momento de su evolucion presentan una neoplasia

colorrectal avanzada durante la vigilancia endoscépica del remanente rectal.

Articulo 2

Los pacientes con sindrome de poliposis serrada, una vez que se ha completado la
reseccion de todos los polipos existentes al diagnostico y bajo un adecuado
seguimiento endoscopico, presentan un riesgo muy bajo de CCR invasivo incluso
a largo plazo. Asimismo, la incidencia acumulada de neoplasia colorrectal
avanzada podria ser menor que la descrita previamente, al menos en aquellos

sujetos que cumplen sdlo el criterio 3 de la OMS (2010).
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e [a inmensa mayoria de los pacientes con sindrome de poliposis serrada pueden
ser manejados sin necesidad de recurrir a la cirugia una vez que se logra el

“clearance”.

Articulo 3

e Comparada con la colonoscopia con luz blanca, la pancromoendoscopia con
indigo carmin permite aumentar la deteccion de polipos —22% vs. 39%— en
pacientes con sindrome de poliposis serrada en programa de seguimiento,
fundamentalmente a expensas de aquellos menores de 10 mm.

e Enel segundo pase con luz blanca se detectaron un 21% y un 28% extra de p6lipos
serrados y de adenomas, mientras que tras pancromoendoscopia con indigo

carmin las cifras correspondientes fueron del 40% y 32%, respectivamente.
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