UNB

Universitat Autonoma de Barcelona

OPTIMIZACION DE LAS ESTRATEGIAS EN EL CRIBADO POBLACIONAL
DE CANCER COLORRECTAL

LAURA CAROT BASTARD

ADVERTIMENT. L’accés als continguts d’aquesta tesi queda condicionat a I'acceptacié de les condicions d’Us
establertes per la seglent lliceéncia Creative Commons: http://cat.creativecommons.org/?page_id=184

ADVERTENCIA. El acceso a los contenidos de esta tesis queda condicionado a la aceptacion de las condiciones de uso
establecidas por la siguiente licencia Creative Commons: http://es.creativecommons.org/blog/licencias/

WARNING. The access to the contents of this doctoral thesis it is limited to the acceptance of the use conditions set

by the following Creative Commons license: https://creativecommons.org/licenses/?lang=en




UnB

Universitat Autonoma
de Barcelona

PROGRAMA DE DOCTORADO EN MEDICINA
DEPARTAMENTO DE MEDICINA
UNIVERSITAT AUTONOMA DE BARCELONA

Tesis doctoral:
Titulo: OPTIMIZACION DE LAS ESTRATEGIAS EN EL CRIBADO POBLACIONAL DE CANCER
COLORRECTAL

Autora: LAURA CAROT BASTARD

Directores: XAVIER BESSA | CASERRAS
CRISTINA ALVAREZ URTURI

Tutor: ALBERT GODAY ARNO

Barcelona, 2021






A lago y Marcos






AGRADECIMIENTOS

Esta tesis no hubiera sido posible sin el apoyo de varias personas a las que quiero mostrar mi

mds sincero agradecimiento.

En primer lugar, al Dr Alberto Goday por su labor como tutor durante el desarrollo de la tesis que

ha demostrado un gran conocimiento.

Por supuesto, a mis directores Xavier Bessa, Montserrat Andreu y Cristina Alvarez-Urturi por
darme la oportunidad de llevar a cabo este proyecto y tener una comprension y empatia sin las
que el trabajo no hubiera sido posible. Pero también por acogerme en su equipo, ensefiarme
todo sobre la Gastroenterologia y trasmitir un entusiasmo constante por la investigacion,

aunque no siempre se hayan tenido las condiciones oportunas.

A mis compaferos, Maria Gonzdlez, Lucas llzarbe y Lucia Mdrquez, por el trabajo en equipo y

vuestros consejos que hacen el dia a dia mds fdcil.

A mis padres por su paciencia y ayuda que también han contribuido a que pudiera dedicarle

tiempo a esta tesis.

A mis amigas Marina, Sofia, Laura, Patricia, Tamara y Beti por estar en lo bueno y en lo malo a

mi lado y ser las mejores compafieras de vida que una puede tener.

A mi pareja Marcos Cruz, por su apoyo incondicional, darme la luz necesaria cuando todo se

volvia oscuro y hacerme creer siempre en mi misma.

A mi hijo lago, por ser la motivacion para sacar la energia de donde ya no queda y compensar

todo el esfuerzo dedicado.

A todos aquellos que durante este tiempo han ayudado a que esta tesis sea hoy una realidad.

Gracias






ABREVIATURAS

AA: adenoma avanzado

AINES: antiinflamatorios no esteroideos

AST: adenoma serrado tradicional

CCHNP: cancer colorrectal hereditario no polipoideo
CIMP: fenotipo metilador de islas CpG

CIN: inestabilidad cromosémica

CCR: cancer colorectal

CMS: clasificacion subtipos moleculares
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ESGE: European Society Gastrointestinal Endoscopy
FDA: Food and Drug Administration

FMIC: Fondo Mundial para la Investigacion del Cancer
IA: inteligencia artificial

IAIC: Instituto Americano de Investigacidn del Cancer
IDH: Indice de Desarrollo Humano

IMS: inestabilidad de microsatélites

LS: lesidn serrada

LSS: lesion sesil serrada

LSS-D: Lesion sesil serrada con displasia

MMR: sistema de reparacion del ADN

MSS: tumores microsatélites estables

NA: neoplasia avanzada

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PH: pélipo hiperplasico

TDA: Tasa de deteccion de adenomas

TSOHg: test de sangre oculta en heces basado en guayaco
TSOHi: test de sangre oculta en heces inmunoquimico

USMSTK: United States Multi Society Task Force
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Resumen

El cancer colorectal es una enfermedad prevenible si se aplican programas de cribado
en poblacién de riesgo medio y alto. El avance en el conocimiento de los mecanismos que
participan en el desarrollo del propio cancer, en concreto la demostracion del potencial
premaligno del adenoma y la posibilidad de su reseccidn durante la colonoscopia, ha dado pie a
diversas estrategias preventivas. Sin embargo, la colonoscopia precisa de importantes recursos
sanitarios y econémicos que ha motivado plantear alternativas mediante pruebas de cribado
inicial para mejorar la eficiencia del programa, si bien no todas van a presentar el mismo
rendimiento en funcidn de la lesidn premaligna y su localizacién. De hecho, tanto el test de
sangre oculta en heces inmunoquimico como la sigmoidoscopia han demostrado reducir la
incidencia y mortalidad del cancer colorectal. A pesar de ello, ambas estrategias han sido
criticadas debido a la limitacién que presentan para la deteccion de lesiones serradas
proximales. La evidencia sugiere que hasta un 30% de los tumores se desarrollan a partir de
lesiones serradas y dichas lesiones podrian ser los precursores del cancer de intervalo por lo que
su deteccion se considera uno de los objetivos futuros de las estrategias para mejorar los
programas poblaciones de cribado. Asimismo, la implementacidn progresiva de los programas
de cribado poblacionales ha ocasionado un aumento considerable del nimero de colonoscopias
derivadas de las indicaciones de vigilancia endoscépica de las lesiones detectadas en
colonoscopias basales. Las guias clinicas actuales Unicamente consideran la morfologia e
histologia de las lesiones resecadas para realizar las recomendaciones de vigilancia. Sin
embargo, la predisposicion genética, los factores ambientales y patoldgicos también podrian
influir en la aparicidn de dichas lesiones y su recurrencia en el tiempo. Por tanto, este proyecto
pretende evaluar dos aspectos claves en la estrategia actual del programa de cribado de CCR de
nuestro territorio: 1- Evaluar el rendimiento diagndstico de la prueba de sangre oculta en heces
inmunoquimico y de la sigmoidoscopia para la deteccién de lesiones serradas en el colon
proximal mediante la comparacién de la tasa de deteccidon de lesiones serradas proximales en
una poblacién espafola con sigmoidoscopia simulada en el contexto de un estudio multicéntrico
controlado y aleatorizado de cribado poblacional (COLONPREV) y 2-Determinar factores
predictivos clinicos, demograficos, histopatoldgicos y moleculares somaticos de recurrencia de
lesidn de alto riesgo en la colonoscopia de vigilancia a los 3 afios, en individuos con adenomas
avanzados (displasia de alto grado, componente velloso 0 210 mm) y/o multiplicidad >3 pdlipos

identificados en la colonoscopia basal de un programa de cribado.
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Abstract

Evidence from several studies has shown that screening is effective and cost-effective
for CRC prevention in average-risk populations. Scientific advancement in understanding of CCR
biology, in particular the demonstration of the premalignant potential of the colorectal
adenoma and the endoscopic polypectomy has given rise to various preventive strategies.
However, colonoscopy requires significant health and financial resources, that has given reason
for propose alternatives to improve the efficiency of the program. Indeed, fecal occult blood
testing and flexible sigmoidoscopy have been shown to reduce CRC-specific mortality and
incidence in randomized controlled trials. Regardless, both strategies have largely been criticized
because of their potential limitation for detecting proximal lesions. Evidence suggests that up
to 30% of CRC cases develops from serrated polyps and it has been suggested that SP are the
key precursors of colonoscopy interval cancer. Overall, the evidence suggests that detection of
proximal and large serrated lesions may should be one of the future goals of CRC screening
strategies. Moreover, after a correct polypectomy, it is also necessary to continue periodic
colonoscopy surveillance given the risk of metachronous lesions. As a result, the care and
financial burden on our health system increases. The clinical guidelines follow up
recommendations are based on the size, number, and pathologic characteristics of the removed
lesions in baseline colonoscopy, although, genetic clinical factors could also have influence over
time. ldentifying predictors of metachronous lesions would provide a better risk stratification
and improve the efficiency of surveillance programs. Therefore, this project aims to evaluate
two key aspects in the current strategy of the CRC screening program: 1- We assess the detection
rate of proximal serrated polyps by simulated sigmoidoscopy and faecal immunochemical test
compared with total colonoscopy in a population-based, multicentre, nationwide, randomised
controlled trial (ColonPrev study), 2- We aimed to determine predictive factors clinical,
endoscopic and molecular biomarkers of metachronous risk lesions at 3 years in individuals with
advanced adenomas (high grade dysplasia, villous component or 210 mm) and / or multiplicity

23 polyps in baseline screening colonoscopy.
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1. INTRODUCCION

1.1 Introduccion general

La prevencion y el diagndstico de cancer colorrectal (CCR) constituyen un campo de
interés comun en numerosas especialidades médicas, que abarca desde el punto de vista de
salud publica, como la asistencia en centros de atencidn primaria hasta el tratamiento médico
especializado en el ambito hospitalario. Ante esta perspectiva, se considera de gran importancia
profundizar en trabajos actualizados que mejoren la atencién integral del paciente y economizar
los recursos sanitarios disponibles. Hace varias décadas, la incidencia del CCR era relativamente
baja. Sin embargo, hoy en dia representa el 10% de todos los canceres diagnosticados
anualmente a nivel mundial y provoca 881.000 muertes al aflo. Ademas, el envejecimiento de la
poblacién general junto con el aumento de los factores desfavorables como los habitos
alimentarios en los paises occidentalizados, la obesidad, la falta de ejercicio fisico y el
tabaquismo; incrementan el riesgo de padecer CCR. Por otra parte, los nuevos estudios sobre
la fisiopatologia han aportado un mayor abanico de opciones terapéuticas que han duplicado la
supervivencia global de la enfermedad. En concreto, los avances en el conocimiento de las vias
de carcinogénesis y el reciente consenso de los subtipos moleculares de tumores, ha dado lugar
a pautas de tratamientos individuales e incluso a plantear posibles estrategias futuras de
vigilancia adaptadas. Con respecto a la deteccion, dado que la enfermedad sélo se vuelve
sintomdtica en una fase avanzada, ha sido clave la aplicacion de programas de cribado
poblacional, cuyo objetivo es aumentar la deteccion precoz y reducir la morbi-mortalidad del
CCR, no obstante, en la actualidad siguen por resolver numerosos puntos para optimizar las

estrategias poblacionales de cribado.

1.1.1. Datos epidemioldgicos

El CCR ocupa el segundo lugar como cancer mas frecuente diagnosticado en las mujeres
y el tercero en los hombres. Segun las valoraciones mas recientes de GLOBOCAN, en 2018 se
estimaron 1 006 000 nuevos casos en hombres y 795 000 en mujeres. Sin embargo, en las
mujeres la incidencia y la mortalidad son aproximadamente un 25% mas bajas que en los
hombres. En general, las tasas de incidencia de CCR muestran una fuerte correlacién con el nivel
de desarrollo econdmico: las tasas mas altas se observan en paises con niveles muy elevados del
indice de Desarrollo Humano (IDH)Y. De tal manera, que la tasa de incidencia del CCR se

considera uno de los indicadores mas claros de la transicidn en las sociedades que experimentan
17



un desarrollo socioecondmico y su adaptacion a un estilo de vida mas tipico de los paises
industrializados (Figura 1a). Las tasas de incidencia también varian sustancialmente en todo el
mundo, siendo observadas las mds altas en Australia y Nueva Zelanda, Europa del Este (Hungria

y Eslovaquia), Asia oriental y Norteamérica (Figura 1b). En comparacién con Europa, Espaia se

encuentra en una posicién intermedia tanto en incidencia como en mortalidad? .
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Figura 1. Epidemiologia del CCR a nivel mundial en 2018. a) Correlacion entre el indice de desarrollo humano (IDH)
y las tasas de incidencia del cancer colorrectal (CCR). b) Tasas de incidencia estimada de CCR. c) Tasas de incidencia
de CCR en los 10 paises con mayor incidencia de CCR y las correspondientes tasas de mortalidad. CA Cancer J Clin
2018; 68: 394—-424.

Las tasas mas altas de incidencia estandarizadas por edad varian mas de 45 veces
respecto a las mas bajas (51,2 casos por 100.000 personas al afio en Hungria, vs 1,1 casos por

100.000 personas al ailo en Gambia) (Figura 1b, 1c).

Globalmente, en el afio 2040, se prevé un aumento del 71% en el nimero estimado de
nuevos casos (de 1,80 millones a 3,08 millones) y un aumento del 81% en el nimero de muertes
(de 0,86 millones a 1,56 millones). Debido a la relacion del IDH con la incidencia y mortalidad del
CCR, se estima que el nUmero de nuevos casos y de muertes aumente mds rapidamente en los
paises con menor IDH. Aunque la incidencia global seguira siendo mayor en los paises con un
elevado IDH, en 2040 el nimero de muertes serd mayor en los paises con un IDH bajo’. Ademas,
en los ultimos registros de CCR en paises como Europa, EE. UU., Australia y Canadd, destaca una
tendencia al alza del diagndstico de CCR en adultos jovenes menores de 50 afios. Aunque el

riesgo absoluto sigue siendo bajo en comparacién con la poblacién mayor de 50 afios, estos
18



datos pueden ser un indicador clave de la influencia de nuevos factores de riesgo, como la
obesidad, el sedentarismo y el mayor consumo de alcohol y carne roja, asi como la polucién
ambiental. Dada la evidencia acumulada, las estrategias actuales de prevencion del CCR han sido
cuestionadas y se ha generado controversia en las diferentes sociedades cientificas®. En este
sentido, la Sociedad Americana de Cancer® ya ha reducido la edad de inicio de los programas de
cribado poblacional de 50 a 45 afios. Sin embargo, estudios realizados en la poblacién europea
no justifican avanzar la edad de inicio de los programas de cribado, debido a que la franja de
edad que mds ha aumentado la incidencia de CCR es de 20-39 afios, la incidencia es diferente
segln el pais europeo analizado y por ultimo, todavia es un esfuerzo en la mayoria de territorios
el llevar a cabo los actuales programas cribado en el grupo de edad de 50 a 75 afios®. Por todo
ello, la tendencia actual es centrar los esfuerzos en estudios que logren identificar aquella
poblacidn que si tendria un beneficio claro del inicio precoz de los programas de cribado
poblacional de CCR. Ante las previsiones futuras de un aumento global de casos de CCR y los
cambios de patrén de presentacidn, se considera de vital importancia la instauracién de
programas de cribado mediante unas estrategias dptimas e individualizadas que permitan una
mayor deteccidon en fase precoz de lesiones neoplasicas y por tanto, a un aumento de la

supervivencia.

1.1.2. Etiologia del CCR: lesiones premalignas y vias de carcinogénesis

El cancer aparece como consecuencia de la alteracién de los mecanismos que regulan la

proliferacién y el metabolismo celular, la angiogénesis y la muerte celular® (Figura 3).

B
Cancer
Molecular
events:
alterations
Epigenetic
alterations
pigenetic alteration Year 0 Year 10-15 Year 15-20
formation I I I I

Figura 3. Diagrama que muestra los factores que influyen en la formacién de la alteracién epigenética y el tiempo de
evolucion en la aparicién del cancer gastrointestinal. Cell 2011; 144:646—674

Estos cambios surgen a través de un proceso evolutivo que produce modificaciones en

el genoma y epigenoma las cuales pueden acumularse en lineas clonales. Las alteraciones
19



genéticas, incluyendo mutaciones en las secuencias genéticas, cambios en el nimero de copias
de los genes, inserciones, delecciones y eventos recombinantes son la primera y principal
alteracion oncogénica en el ADN que se ha podido demostrar en el modelo bioldgico del cancer.
Mas recientemente, las alteraciones epigenéticas se han establecido como otro mecanismo

fundamental que juega un papel importante en la patogénesis del cancer. ’.

Especificamente, la principal alteraciéon epigenética encontrada en el CCR es la
metilacién aberrante del ADN que afecta tanto al propio CCR como a los pdlipos de colon. Asi
pues, la historia natural del CCR esporadico se desarrolla a partir de esta lesién precursora
conocida como pdélipo la cual presenta una progresion gradual a lo largo de los afios desde el
epitelio normal a displdsico y finalmente al cadncer propuesta inicialmente bajo el modelo cldsico
de progresidn tumoral de Fearon y Vogelstein®. El proceso de transformacion se inicia en las
criptas coldnicas donde se ubican las células madre y puede dividirse en cuatro etapas
principales (inicio, promocion, progresién y metdstasis). La duracion de cada fase es dificil de
estimar con precisién pero en general se necesitan décadas para que se complete todo el ciclo.

(Figura 4).
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Figura 4. Diagrama que muestra la secuencia de progresion desde el pdlipo al CRC y las alteraciones de genes
metilados asociados. El prefijo "m" designa el gen metilado. Gastroenterology. 2021 Feb,;160(3):690-709

El mecanismo de recambio celular que ocurre en las criptas intestinales es importante
para entender los procesos de malignizacion del tejido colorrectal. Un desequilibrio en el patrén
normal de recambio que favorezca la proliferacién y disminuya la apoptosis, conlleva a la
formacidn de focos de criptas aberrantes que a escala macroscépica corresponden a los pélipos

intestinales. Con el tiempo, los pélipos aumentan de tamano, desarrollan caracteristicas cada
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vez mas displasicas y pueden acabar adquiriendo un potencial invasivo. Los acontecimientos
posteriores y la cronologia varian segln la via implicada ya que no todos los pdlipos progresan
hacia el céncer %, La larga fase preclinica con una lenta secuencia de progresion de la lesién
precursora hacia el cancer ofrece una oportunidad para detectar y resecar los pdlipos antes de

que sufran una transformacién maligna®®.

Durante los ultimos 30 afios, la acumulacién secuencial de mutaciones genéticas en el
modelo adenoma-carcinoma se ha utilizado como marco esencial para comprender la patogenia
del CCR. Mas recientemente, la caracterizacién molecular y fenotipica del CCR ha demostrado
que la secuencia podlipo CCR es heterogénea e implica multiples vias. Por consiguiente, el actual
paradigma de la patogénesis molecular del CCR es que puede desarrollarse a través de
diferentes secuencias moleculares impulsadas predominantemente por mecanismos primarios
como alteraciones cromosdmicas, pero también por la aparicion de cambios epigenéticos,
microalteraciones del entorno del tumor y cambios metabdlicos. Por tanto, actualmente se
describen tres vias principales de carcinogénesis: la via tradicional adenoma-carcinoma (o
secuencia de inestabilidad cromosémica) causante del 70-90% de los CCR, la via serrada que
incluye 10-20% de los casos y por ultimo con menor frecuencia la via de inestabilidad de

microsatélites (2-7%) (Figura 6).

[ Conventional pathway | | Serrated pathway | M:E:;Zti:ll'te
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Figura 6. Vias de carcinogénesis del CCR. Gut 2017; 66:1181-1196

Cada via de carcinogénesis se origina de una lesién precursora diferente, el pdlipo
adenomatoso o la lesion serrada (LS), las cuales presentan unas caracteristicas moleculares

particulares y da lugar a distintos acontecimientos secuenciales. Este hecho, ha planteado la
21



posibilidad de individualizar y perfeccionar nuestros métodos poblacionales de cribado del CCR
y desarrollar programas personalizados de vigilancia. Para que parte de este enfoque pueda
llevarse a cabo en la practica clinica, las caracteristicas moleculares de los pdlipos deberian
ayudar a predecir la probabilidad de desarrollar pdlipos metacrénicos durante la vigilancia
endoscdpica. En base a dicha hipétesis se ha realizado uno de los trabajos que forma parte de

esta tesis doctoral.

A continuacidn, se expone un breve resumen de las lesiones premalignas y las diferentes
vias de carcinogénesis, con el objetivo de mejorar el entendimiento y establecer las bases de

uno de los articulos del trabajo doctoral.

ADENOMA

El adenoma clasico es el precursor mas conocido del CCR. Son los pdlipos mas frecuentes
con una prevalencia en la poblacién general occidental de riesgo medio de hasta un 50%, pero
solo el 5% sufren transformaciones hacia la malignidad. Por definicién, se trata de una lesién
gue contiene per se una neoplasia epitelial. La mayoria de estas lesiones se desarrollan tras una
mutacién inicial en el gen APC8. Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), se pueden
distinguir tres tipos morfoldgicos segun el porcentaje de "vellosidad": adenoma tubular (< 25%
de vellosidad), adenoma tubulovelloso (25-75% de vellosidad) y adenoma velloso (> 75% de
vellosidad). Estos subtipos pueden dividirse a su vez en funcion del grado de la displasia en dos
niveles (bajo y alto grado) en base a su componente glandular complejo, la irregularidad de las

glandulas, la arquitectura cribiforme y la necrosis intraluminal.

De forma consensuada entre expertos, se han definido diferentes subcategorias
especiales para definir de forma homogénea aquellos grupos con mayor riesgo de progresién a
cancer asi como para valorar datos de prevalencia y mortalidad en los diferentes estudios que
se lleven a cabo sobre las lesiones premalignas del CCR. Unas de las mas conocidas y utilizadas
es el adenoma avanzado (AA) que incluye aquellos adenomas que presentan un tamafio > 10
mm, con componente velloso o displasia de alto grado. Mientras que el riesgo acumulado a 10
afios de desarrollar un CCR para los pacientes con adenoma no avanzado es del 2.3%, se estima
que es del 40% para los pacientes con un adenoma avanzado'?. Ademds, la presencia de
adenomas avanzados en comparacién con los adenomas no avanzados esta asociado con un

mayor riesgo de desarrollar adenomas posteriores, asi como de CCR3. Del mismo modo, ha
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surgido el término neoplasia avanzada (NA) que abarca a los adenomas avanzados y el CCR, el

cual parece contribuir de forma mas clara a establecer grupos de riesgo.

LESION SERRADA

Aproximadamente, un 25% del CCR esporddico se desarrolla a partir de lesiones
precursoras de la via serrada, pero no siempre han sido correctamente reconocidas como tal.
Hoy en dia, todavia existe confusidon respecto a la terminologia, clasificacién y riesgo que
conllevan las lesiones serradas (LS), debido en parte a los cambios en los criterios histoldgicos y
al desconocimiento de su potencial maligno. Las LS se caracterizan por presentar un color rosa
palido habitualmente cubiertas por moco que dificulta su identificacion endoscépica y una
amplia base no pediculada que dificulta su reseccién. Desde 1990, muchos de los pdlipos con
histologia serrada han sido clasificados como hiperplasicos, pero actualmente hay por lo menos
3 tipos bien reconocidos, los cuales en la ultima revisién de la OMS quedan definidos sus

caracteristicas y el impacto clinico de cada una de ellas (Figura 5).

a) Pélipo hiperplasico (PH). Suelen ser lesiones pequefias (< 5 mm de didmetro) y se encuentran
frecuentemente en el colon distal. La arquitectura global es igual a la mucosa normal y las criptas
permanecen uniformemente separadas, aunque el epitelio superficial presenta forma de sierra.

Existen dos variantes: microvesicular y células de Globet.

b) Lesiones serradas sesiles (LSS). Comparten con los pélipos PHs la forma aserrada de las
criptas, pero ademas presentan también una distorsién arquitectdnica en la zona proliferativa

con un crecimiento horizontal en la muscularis de la mucosa y dilataciones en la base.

c) Lesiones sesiles serradas con displasia (LSS-D). Solo un 4-8% de las LSS presentan displasia,
la cual se postula como el paso previo necesario para la evolucién al CCR. La atipia nuclear y la

actividad mitética son evidentes y en el 80% se puede detectar la pérdida del gen MLH1.

d) Adenoma serrado tradicional (AST). El ultimo tipo de LS es el adenoma serrado tradicional,
poco frecuente, de localizacidn distal y representa el 0,5-2,5% de todos los pélipos colorrectales.
Se trata de pdlipos vellosos con un patron serrado diferente a los PH y las LSS, dada la presencia
de hendiduras estrechas y células columnares altas. Contienen células proliferativas que tienen

anémalias en el gen GREM1.
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Figura 5. Clasificacion de las lesiones serradas. (A) Caracteristicas clinicas, endoscépicas e histoldgicas. (B)
Definiciones de LSS y PH a lo largo del tiempo y cambios posteriores su la prevalencia en base a los criterios
diagnésticos. Gastroenterology 2019; 157:949-966.

Sitenemos en cuenta los criterios actuales, los primeros estudios sobre LS incluyeron pélipos
identificados erroneamente. Se han realizado revisiones de las muestras incluidas en algunos de
dichos estudios, donde se ha podido constatar que el principal fallo fue la diferenciacién
incorrecta entre podlipo PH y LSS con una variabilidad interobservador considerable. No
obstante, desde 2000 a 2010, se ha conseguido incrementar el reconocimiento y diferenciacidn
de las LSS respecto a los PH. De hecho, un estudio que revisé 1400 muestras de pélipos
catalogados como PH, reclasifico entre un 8-19% a LSS, y en caso de pdlipos PH de gran tamafio
el porcentaje ascendié al 28%. Del mismo modo, otro beneficio de la nueva clasificacion de la
OMS para las LS ha sido la mejora de la concordancia interobservador al quedar mas claros los

criterios diagndsticos®*.
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A diferencia de los adenomas, la edad avanzada y el sexo masculino no son factores de riesgo
importantes para las LSS. Los individuos caucasicos que habitan en EEUU y Europa presentan un
riesgo entre 2y 3 veces aumentado de LSS respecto a la poblacién afroamericana y asiatica. Del
mismo modo, individuos con antecedentes familiares de LS también presentan mayor riesgo.
Respecto a los factores modificables, existe una fuerte asociacion del tabaco y las LSS en
particular. Asimismo, multiples estudios han encontrado una relacidn con la ingesta de alcohol
y LSS. Si bien con resultados poco concluyentes, también se ha encontrado entre LSS y la

obesidad, el nivel socioecondmico alto y los suplementos de folato y calcio®.

Vias de carcinogénesis

1. Viainestabilidad cromosomica (CIN)

Es la causa mas comun de la inestabilidad gendmica en el CCR. Representa 65% de los
CCR esporadicos y se caracteriza por la ganancia o pérdida de cromosomas enteros o de
regiones cromosdmicas que albergan los genes necesarios para el proceso de la
carcinogénesis. La via CIN resulta de defectos en la segregacion cromosémica con
aneuploidia posterior, disfuncién telomérica o defectos en los mecanismos de respuesta a
dafo en el ADN. Las neoplasias que se desarrollan por esta via se consideran no
hipermutadas por la escasez de mutaciones de pares de bases en las secuencias
codificantes.

Junto con estas anomalias cariotipicas se produce la acumulacion de alteraciones en
genes supresores de tumores como APC y TP53 y mutaciones en oncogenes como KRAS y
PIK3CA. La mutacidn de APC parece ser el evento genético mas temprano en la
carcinogénesis colorrectal y su pérdida provoca la acumulacidn de B-catenina citoplasmatica
libre que sufre translocacion hacia el nucleo, donde activa la transcripcion de genes
involucrados en la proliferacion celular (MYC, CCND1 y los genes del EGF-R) a través de la
via de sefializacién Wnt. Las mutaciones en otros genes regulados por la via Wnt, como
AXIN1, AXIN2 y CTNNB1, pueden amplificar la sefializacion Wnt en ausencia de una
mutacién APC. Por tanto, la via de sefalizacion Wnt es un importante regulador de la
proliferacién de las células epiteliales intestinales y proporciona un ejemplo de cémo la
alteracién de cualquier componente en una via especifica puede afectar a la transcripcion

de multiples genes para promover la carcinogénesis.
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Las mutaciones que activan KRAS suelen aparecer después de las mutaciones en APC
y se encuentran en casi el 40% de los CCR el cual forma parte de las vias de sefializacion del
VEGF. Esta via es hoy punto de estudio para tratamientos terapéuticos dirigidos sobre todo
en casos de CCR metastdsicos. Muchos CCR con mutaciones en KRAS también contienen
mutaciones en los genes que codifican PIK3CA (molécula de sefalizacion celular) cuyo
aumento puede incrementar la sintesis de prostaglandinas para inhibir la apoptosis en las
células de los CCR y se asocian con los tumores en mujeres y localizacién proximal.
Aproximadamente el 60% de los tumores que siguen via CIN contienen mutaciones que
inactiva TP53. El gen TP53, regula la transcripcion de los genes que controla la reparacion
del ADN vy las respuestas celulares al estrés oxidativo. Las alteraciones de TP53 se detectan
con mayor frecuencia en los CCR que en los adenomas y con mayor frecuencia en los AA que
en los no avanzados, lo cual al igual que las mutaciones en KRAS, sugiere que son mutaciones

gue aparecen de forma tardia en la secuencia adenoma-carcinoma.

2. Via inestabilidad de microsatélites (IMS)

Los microsatélites son secuencias de nucledtidos cortas, repetitivas, que se
extienden a lo largo de todo el genoma y son propensos a acumular errores durante su
replicaciéon. El sistema de reparacién de errores en el ADN (MMR o Mismatch Repair)
reconoce y repara los desajustes de pares de bases que se producen durante la replicacién
del ADN. Basicamente, el MMR esta conformado por cuatro proteinas (MLH1, MSH2, MSH6
y PMS2) y cuando el sistema es incapaz de corregir estos errores conlleva a la existencia de
lainestabilidad de los microsatélites. La mutacién de linea germinal en genes MMR da como
resultado el CCR hereditario no polipoideo (CCHNP o sindrome de Lynch), mientras que la
mutacion somatica o el silenciamiento epigenético por hipermetilacién del promotor de
genes MMR (mayoritariamente del gen MLH1) representa alrededor de 15% de los CCR
esporadicos. Los tumores colorrectales del fenotipo IMS suelen tener elevados niveles de
metilacidn en las regiones reguladoras de todo el genoma, incluyendo el fenotipo metilador
de islas CpG (CIMP). Los tumores IMS también tienen una mayor frecuencia de una mutacion
que codifica una sustitucion de V (valina) por E (acido glutamico) en el aminoacido 600 de
BRAF (BRAF V600E), pero una baja frecuencia de mutaciones en APCy TP53, en comparacion
con los tumores colorrectales que se desarrollan a través de la via CIN. Por el contrario, los
pacientes con sindrome de Lynch, es decir cuando existe una mutacion de la linea germinal

en un gen MMR, no suelen tener mutaciones en BRAF. Se encuentra disponible un panel de
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5 marcadores de microsatélites para determinar el grado de IMS en tumores (BAT25, BAT26,
D2S123, D55346 y D175250). La presencia de IMS en dos o0 mas microsatélites, se denomina
IMS-alto, si se encuentra en solo un microsatélite se trata de IMS-bajo, y si no se encuentra

inestabilidad en microsatélites, se conoce como estable o MSS'>°,

3. Via serrada (fenotipo metilador de islas CpG- CIMP)

Los adenomas no son las Unicas lesiones precursoras del CCR. Se considera que las
lesiones serradas dan lugar a casi el 15% de los tumores de colon, a través de la via serrada
mediante aparicién de cambios epigenéticos. Una gran proporcion del CCR de intervalo
(aquellos que aparecen dentro de los periodos de vigilancia recomendados, normalmente
de 3 a 5 aios) se cree que surgen a través de lesiones de la via serrada ya que se trata de un

mecanismo distinto de carcinogénesis colorrectal.

Las alteraciones epigenéticas se refieren a los cambios en la expresién génica o la
funcidn, sin cambiar la secuencia de ADN de ese gen en particular. En los seres humanos, los
cambios epigenéticos son causados generalmente por la metilacion del ADN o la
modificacién de las histonas. La metilacién del ADN ocurre cominmente en el dinucleétido
5’-CG-3’ (CpG). La metilacion de genes en la regidn promotora resulta en el silenciamiento
de genes; por lo tanto, proporciona un mecanismo alternativo para la pérdida de la funcidn
de los genes supresores de tumores. El fenotipo metilador (CIMP) es una caracteristica del
CCR que incluye la hipermetilacidn de las islas CpG de determinados promotores, y por
consiguiente produce un silenciamiento de la transcripcién génica y finalmente la
produccidn de tumores. El fenotipo de metilacion de islas CpG tiene multiples definiciones.
Los tumores fueron inicialmente clasificados como CIMP-alto (23) o CIMP-bajo (<2) en
funcidn del numero de marcadores de metilacion positivos encontrados en localizaciones
de 5 genes (MINT1, MINT2, MINT31, CDKN2A y MLH1). Se identifica en aproximadamente
el 20% de los tumores colorrectales, y esto ocurre mds a menudo en combinacién con una

mutacion de BRAF y una hipermetilacién de MLH1.

Un rasgo distintivo de la via serrada es la presencia de mutacién en el gen BRAF
(raramente presente en los adenomas convencionales) que activa la via MAPK-ERK vy la
division celular incontrolada. Tras la mutacidn de BRAF, los tumores serrados se desarrollan

por dos vias diferentes. Una ruta se desarrolla a partir de una LSS y converge con la via IMS
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al aparecer mutaciones en uno de los genes reparadores del ADN que da lugar al fenotipo
IMS-alto. Alternativamente, los tumores con mutaciones en BRAF pueden adquirir
mutaciones en TP53 y activar varias vias oncogénicas, como la sefalizacion Wnt que produce
tumores estables (MSS). Estos tumores suelen desarrollarse a través del AST. En
comparacién con los tumores CIN clasicos (MSS y sin mutaciones en BRAF), los pacientes
con tumores estables MSS y con mutaciones en BRAF presentan una supervivencia global

menor!>1e

4. Otras vias de carcinogénesis colorrectal

Recientemente, los esfuerzos por genotipar grandes paneles de tumores
colorrectales han revelado mutaciones recurrentes en genes que no se habian asociado
previamente a la patogénesis del CCR, entre ellas destacan las mutaciones POLE, ARID1A,
SOX9 y FAM123B. La identificacion de las mutaciones de la proteina ADN polimerasa ha
permitido la caracterizacién de una nueva via molecular. Las mutaciones en POLE generan
un fenotipo hipermutado con alta frecuencia de variantes de un solo nucleétido en ausencia
de aneuploidia o IMS. Las mutaciones en APC parecen ser el evento inicial, pero el espectro
completo de mutaciones que se desarrollan en el contexto de este entorno hipermutado

aun no se ha descrito.

1.1.3. Consenso molecular de subtipos de CCR

Aunque el CCR se desarrolla en un solo érgano, se trata de una enfermedad heterogénea
con diferentes etiologias y presenta una evolucién clinica variada. Tradicionalmente, los
subtipos de CCR se han definido en funcion de la localizacién anatémica del tumor en tres

segmentos: colon proximal, colon distal y el recto (Figura 7).

Las diferencias entre el cdncer de colon y el cancer de recto son reconocidas desde hace
tiempo, principalmente debido a las particularidades en las opciones de tratamiento en cada
uno de ellos y factores de riesgo distintos (por ejemplo, el tabagquismo se asocié con un mayor

riesgo de cancer de colon proximal y de cancer de recto, pero no con el cancer de colon distal).
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Figura 7. Subtipos anatomicos de cancer colorrectal y su asociacion con las caracteristicas moleculares.

Lancet 2019; 394: 1467-80

El cancer de colon proximal es mas frecuente en las mujeres que en los hombres (34%
frente al 25%, respectivamente, en la cohorte de la European Prospective Investigation into
Cancer) y su proporcién aumenta con la edad (del 35% para <60 afios hasta el 60% para 270 afios
en EE.UU.). Aunque el cancer de colon proximal es el subtipo mas comun entre individuos
blancos y afroamericanos (EE. UU: CCR proximal 44% y 49% respectivamente; CCR distal 27% y
26% respectivamente; y CCRrectal 29% y el 25% respectivamente), el cancer de recto representa
la mayor proporcidn entre los asiaticos. Sin embargo, entre los individuos asiaticos, los casos de
CCR se distribuyeron uniformemente. Estos datos indican la existencia de una influencia clara

del entorno sobre la localizacién y por tanto sobre las diferentes etiologias del CCRY.

No obstante, la clasificacién del CCR segun su origen embrioldgico también parece
relevante desde el punto de vista molecular de tal manera que los subtipos moleculares de CCR
estdn distribuidos de forma desigual a lo largo de los diferentes tramos de colon. Gracias al
proyecto The Cancer Genome Atlas (TCGA) coordinado por el National Cancer Institute y el
National Human Genome Research Institute en el que se han recopilado datos de 20 tipos de
tumores mediante la secuenciacidn gendmica y la ingenieria bioinformatica, se ha alcanzado un
mayor conocimiento sobre el perfil molecular de cada una de las enfermedades. Respeto al CCR,
en el afo 2012 fueron publicados sus resultados en los que se muestra que los subtipos IMS-alto
y CIMP-alto se concentran mas en el colon proximal, mientras que el subtipo CIN-positivo se

encuentra preferentemente en el colon distal.
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Con el objetivo de agrupar las diferentes clasificaciones de CCR basadas en la expresion
génica y facilitar su traduccién clinica, en 2015 se publicé The Consensus Molecular Subtypes of
Colorectal Cancer'®1%2° dirigido a analizar datos a gran escala entre grupos de expertos y en el
que se identificaron cuatro subtipos moleculares (CMS) de CCR con caracteristicas distintivas

basados en los perfiles de expresidén génica (Figura 8).
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Figura 8. Subtipos moleculares de CCR. Nat Rev Cancer. 2017 Feb;17(2):79-92

1.1.4. Factores de riesgo: clinicos y demograficos

Como se ha descrito en el apartado anterior, la genética contribuye al riesgo individual
pero no es suficiente ya que la incidencia del CCR en una poblacidn se ve afectada en gran
medida también por factores modificables como la dieta y el estilo de vida. Dicha hipdtesis se
ha confirmado dado que las tasas pueden verse modificadas drasticamente en cortos periodos
de tiempo y los inmigrantes de paises con bajas tasas de CCR asumen rapidamente las altas tasas
de su pais de adopcion. El informe conjunto del Fondo Mundial para la Investigacion del Cancer
(FMIC) vy el Instituto Americano de Investigacion del Cancer (IAIC) publicado en 2017 y basado
en una revision sistematica de los estudios disponibles a nivel mundial, concluyé que la
obesidad, la baja actividad fisica, el tabaco, dietas deficientes (como un alto contenido de carne
roja y procesada, poca fibra, baja cantidad de cereales integrales y baja cantidad de calcio) y el
alcohol aumentan el riesgo de CCR. De tal manera que el 47% de los casos de CCR en EEUU y el
45% en el Reino Unido se estimd que eran atribuibles a los factores de riesgo modificables
mencionados anteriormente. A diferencia de otros canceres como el cancer de pulmén o piel,

no existe un unico factor de riesgo que explique la mayoria de los casos de CCR.
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En los estudios epidemioldgicos, el sexo masculino y el aumento de la edad han
mostrado sistemdticamente una fuerte asociacién con la incidencia de la enfermedad. La
disparidad entre hombres y mujeres se debe probablemente a las diferencias en la exposicion a
factores de riesgo como el estilo de vida, la dieta, el tabaquismo y la obesidad. Interacciones
entre la exposicién a los estrégenos, la distribucion de la grasa corporal y las caracteristicas
bioldgicas de los tumores colorrectales también pueden explicar esta diferencia, asi como la
mayor proporcion de canceres de colon proximales en las mujeres respecto a los hombres?.,
Con respecto a la edad, el riesgo de desarrollar un CCR se multiplica por un factor de
aproximadamente 1,5 entre cada grupo de edad sucesivo de 5 afios en el rango de 45 a 74 afios.?
El hecho de tener antecedentes familiares parece influir en aproximadamente el 10-20% de
todos los pacientes con afectos de CCR con un riesgo variable segin el nimero y el grado de
proximidad de los familiares afectados y la edad del diagnéstico del cancer colorrectal. Un
subgrupo del 5-7% de los pacientes con CCR se engloba dentro de un sindrome de CCR
hereditario bien definido?2. Varios factores del estilo de vida aumentan el riesgo de CCR como
son el consumo de tabaco, alcohol, aumento de peso corporal y la ingesta de carne roja y
procesada. Hay que tener presente que la Diabetes Mellitus tipo 2 comparte factores de riesgo
con el CCR, sin embargo, mantiene su riesgo aumentado de forma independiente después de
corregir dichos factores. La gran mayoria de los factores que determinan el estilo de vida son
modificables, por tanto, se consideran un pilar fundamental en las estrategias de prevencién

primaria del CCR. 2

1.2. Cribado poblacional del cancer de colon

1.2.1. Evidencia y situacion actual

El CCR reune todas las caracteristicas oportunas para establecer el cribado poblacional.
A nivel epidemioldgico, el CCR tiene una prevalencia elevada; ademas la existencia de un
precursor reconocible con una larga fase evolutiva y potencialmente tratable junto con la clara
correlacion de la mortalidad con el estadio de la enfermedad, hacen posible obtener un
rendimiento positivo de su instauracién en la poblacién general. Numerosos ensayos clinicos
han confirmado la utilidad del cribado de CCR en la poblacién de riesgo medio y han constituido
la base de las guias internacionales en las que actualmente nos basamos. Entre los beneficios
demostrados, destaca la reduccién de la carga del CCR con una disminucion de la mortalidad

con un intervalo de entre el 18-57% segun la técnica pretest que se utilice’® .No obstante, el
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cribado del CCR no se ha implantado de forma homogénea en los diferentes paises de Europa.
Existen diferencias en cuanto a la edad de participacién de los individuos incluidos, la prueba
diagndsticay el intervalo de tiempo en que se repite la prueba. En Finlandia, se ofrece un cribado
bienal con TSOHg a la poblacién de 60-69 afios, mientras que en Francia y el Reino Unido, la
prueba TSOHg bienal se ofrece a 50-74 afios, y en los Paises Bajos, Espafia Eslovenia, Irlanda,
Malta y Hungria, la prueba inmunoquimica fecal (TSOHi) bienal se ofrece en varios rangos de
edad entre 50 y 75 afios.?® En nuestro entorno, en el 2009 se inicié el Programa de cribado
poblacional de CCR en la ciudad de Barcelona, concretamente en el drea de Eixample y en area
Litoral del Mar basado en la realizacidn bianual del TSOHi con un punto de corte de 20 ug Hb/g
heces, y progresivamente se ha ido extendiendo en el resto de los territorios de Catalufia, y a
otras zonas de Espaifia. La necesidad de equilibrar estas desigualdades manteniendo la eficacia
ha motivado interés en buscar una prueba inicial para seleccionar aquellas subpoblaciones con
mas probabilidad de presentar lesiones coldnicas y por tanto mas beneficio se obtenga de llevar

a cabo una colonoscopia®.

1.2.2. Técnicas disponibles

Existen varias pruebas de cribado, cada una con sus ventajas y limitaciones. La calidad
de los estudios que validan estas pruebas de cribado varia. Los ensayos controlados
aleatorizados han encontrado reducciones significativas en la mortalidad por CCR entre los
pacientes sometidos a TSOHg o sigmoidoscopia flexible, mientras que los estudios
observacionales apoyan los efectos del TSOHi y las colonoscopias para la reduccion de la
mortalidad. Sélo se dispone de datos extraidos de estudios transversales para valorar los efectos
de la prueba de ADN fecal (ADNmt) y de la colonografia por tomografia computarizada (CTC). A
destacar que no se han realizado estudios comparativos que demuestren que una prueba es

superior a otra para reducir la mortalidad o la incidencia del CCR¥

a) Pruebas basadas en las heces

Las pruebas de sangre oculta en heces utilizadas como pruebas primarias para el cribado del
CCR, se basan en la deteccion de sangre oculta gastrointestinal en las propias heces o en la
deteccién de ADN tumoral exfoliado. La probabilidad de que las pruebas de sangre oculta en
heces resulten positivas depende del lugar anatomico de la hemorragia, de las caracteristicas

del paciente (tiempo de transito de las heces, la consistencia de las heces, la degradacion de la
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hemoglobina) y de factores intrinsecos de las propias lesiones (hemorragia intermitente) asf

como de factores intrinsecos de la prueba (capacidad de deteccidn).

El TSOHg fue la primera prueba que se utilizé ampliamente para el cribado del CCR y en ser
evaluada en estudios aleatorizados. Utiliza la actividad pseudoperoxidasa del hemo para
detectar la presencia de sangre en las heces mediante un resultado cualitativo. Se recomienda
modificar la dieta y evitar los antiinflamatorios no esteroideos y la vitamina C para evitar
resultados falsos positivos y falsos negativos, respectivamente?. El cribado con TSOHg bianual
ha demostrado una disminucion de la mortalidad por CCR entre un 9-22% a lo largo de 2-9

rondas de cribado (Tabla 1)?°734

Método de cribado

Evidencia cientifica

Reduccidn incidencia

Reducciéon mortalidad por

Reduccion

por CCR CCR mortalidad global
Pruebas de heces
TSOHg Estudios controlados 17-20% 9%-22% No beneficios
aleatorizados demostrados
TSOHi Estudios
observacionales,
estudios de 10% 22%-62% Desconocido
caracteristicas de la
prueba
Estudios de
TSOHi-DNA caracteristicas de la
(ADNmt) prueba, comparacién Desconocido Desconocido Desconocido

TSOHi y colonoscopia

Pruebas visualizacion
directa

Sigmoidoscopia flexible

Estudios controlados
aleatorizados

Por intencién de
tratamiento: 17%-23%
Por protocolo: 31-33%

Por intencion de
tratamiento: 22-31%
Por protocolo: 38-43%

2-4% en estudios
individuales
2.5% en metanalisis

Colonoscopia

Estudios
observacionales

Cohorte: 40%-69%
Casos y controles: 31%-
91%

Cohorte: 29%-88%
Casos y controles:
60-70%

Desconocido

Colonografia por
tomografia
computarizada (CTC)

Estudios de
caracteristicas de la
prueba

Desconocido

Desconocido

Desconocido

Tabla 1. Efectos de las diferentes estrategias del cribado en la incidencia y mortalidad por CCR. Gastroenterology
2020 Jan;158(2):418-432.

Hay que destacar que el grupo de Shaukat et al. comparé directamente el cribado mediante
TSOHg anual o bienal con la atencién habitual en los EE.UU., y los resultados que obtuvieron
demostraron que el TSOHg anual daba lugar a una mayor reduccién de la mortalidad por CCR
que el cribado bienal durante 30 afios (32% frente a 22%), ademas este descenso de mortalidad

especifica por CCR era mayor en los hombres3!, El TSOHg utilizada en estos estudios (Hemoccult
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II) detectd el CCR con niveles de sensibilidad mas bajos que los TSOHg disponibles en la

actualidad los cuales presentan una sensibilidad del 62%-79% y una especificidad del 87%-96%

para el CCR (Tabla 2).

Sensibilidad Especificidad
Test de cribado Intervalo CCR AA% LS ADENOMA LS NO (1 menos la
AVANZADA* NO AVANZADA* tasa de
AVANZADO%* positividad en
colon normal)
Pruebas de heces
TSOHg Anual 62-79% 87-96%
TSOHi Anual 79% 23.8% 5% 7.6% 94%
Global
TSOHi-DNA Cada 3 afios 92.3%, 42.4% 42.4% 17.2% 86.6%
(DNAmt) estadios
I-111 93.3%
Pruebas
visualizacion
directa
Cada 5 afos
Sigmoidoscopia o cada 10 Actualmente en estudio, posiblemente similar a la colonoscopia
flexible afios+TSOHi
anual
Colonoscopia 89.1%-94.7% Ratio de 74.6%-92.8% Ratio de
Cada 10 afios a partir de 10 deteccién a partir de 6 deteccion:6%-
mm (0.5-1.5%) mm 20%
Colonografia por
tomografia Cada 5 afios 89% Adenomas>10
computarizada a partir de 10 86% 3% mm: 94%
(CTC) mm a partirde 6 Adenomas=6
mm mm: 88%
Test seroldgicos
Gen septina 9 No definida 48.2% 11.2% 91.5%

metilado

Tabla 2. Rendimiento de las modalidades incluidas en las recomendaciones de United States Preventive Services
Taskforce (USPSTF). Gastroenterology. 2020 Jan;158(2):418-432
& Adenoma avanzado: componente velloso, displasia alto grado o tamafio210mm. Adenoma no avanzado:
componente tubular, displasia bajo grado y tamafio <10mm
# LS avanzada: Adenoma serrado tradicional y LS con displasia o tamafio=10mm. LS no avanzada: tamafio <10mm no

displasia

Posteriormente, aparecié el TSOHi que ha sustituido en gran medida al TSOHg debido a las

ventajas que ofrece. Su método se basa en la deteccidon de la fraccion de globina de la Hb

humana mediante la metodologia de inmunoensayo utilizando diferentes técnicas, por lo que

no se ve afectado su resultado por la dieta.

Dos de los métodos mas utilizados son la

inmunocromatografia de flujo lateral (cualitativa) y la inmunoturbidimetria (cuantitativa),
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ambos con elevada sensibilidad analitica que oscila entre 1 pg y 300 ug de Hb/g Heces. Otra de

las ventajas es que sélo se requiere una muestra de heces, lo cual simplifica el proceso®

Diferentes estudios han demostrado una mayor sensibilidad del TSOHi respecto al TSOHg
manteniendo su especificidad 36384, Este hecho, junto con una mayor facilidad de uso que
conlleva una mayor participacién hace suponer que los resultados seran mejores en cuanto a
incidencia y mortalidad por CCR respecto al TSOHg. Sin embargo, no han llegado a realizarse
estudios especificos donde el objetivo principal fuera analizar la eficacia del TSOHi para reducir
la mortalidad o la incidencia del CCR. Asi pues, la evidencia que disponemos se ha obtenido de
datos indirectos, por ejemplo, un estudio ecoldgico llevado a cabo en Italia que valoré el inicio
progresivo del cribado con TSOHi bienal. En este estudio se observé una reduccién del 22% en
la mortalidad por CCR en las regiones que habian iniciado el cribado mediante TSOHi en
comparacioén con las regiones que retrasaron el inicio cribado con TSOHi (Tabla 1)’ Basandose
en las ventajas diagndsticas que ofrece el TSOHi junto a la menor complejidad para la recogida
de la muestra que se traduce en una mayor adherencia por la poblacidon a estudio, se

recomienda el uso de TSOHi sobre TSOHg>°

Recientemente, estdn apareciendo en el mercado nuevas técnicas basadas en la deteccién
de las alteraciones propias del ADN de las células desprendidas de los tumores del colon y
analizadas en las heces. Sin embargo, el ADN de las células de las lesiones debe distinguirse del
ADN bacteriano, que es mucho mas abundante. La prueba de ADNmt (Cologuard®) combina un
TSOHi con ensayos moleculares ADN (metilacion aberrante regiones promotoras BMP3y
NDRG4, mutaciones KRASy B-actina de referencia para cantidad DNA) asociados a la
carcinogénesis colorrectal®®. La prueba no requiere hacer ningin cambio en la medicacién,
aunque para llevarla a cabo es de mayor complejidad por la necesidad de un kit que incluye un
TSOHi y una muestra de heces en tampdn. Sin embargo, todavia no se dispone de datos de
calidad sobre los efectos de la prueba de ADNmt en términos de mortalidad e incidencia del
CCR. Unicamente, un estudio comparé los resultados del uso de una sola determinacién del
ADNmt frente al TSOHi en 9989 adultos de riesgo medio que se sometieron a una colonoscopia
como estandar de referencia. La prueba de ADNmt detectd el CCR y el adenoma avanzado con
una sensibilidad del 92,3%, frente al 73,8% del TSOHi, pero con una especificidad de sélo el
86,6%, frente al 94,9% del TSOHi (Tabla 2)%°. La prueba de ADNmt detecté pdlipos serrados

sesiles 210 mm con una sensibilidad del 42,4%, frente al 5,1% del TSOHi. Hay pocos datos sobre
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el intervalo de vigilancia adecuado, aunque se sugiere su uso cada 3 afios. Un punto que no ha
guedado aclarado es cdmo interpretar los pacientes con resultados patoldgicos en la prueba de
ADNmt, pero con colonoscopia normal. Por ultimo, la Food and Drug Administration (FDA)
aprobd un andlisis de sangre que permite detectar la presencia de ADN metilado circulante
(methylated septin 9) considerado como un marcador de CCR en plasma. En EE. UU., su uso sélo
estd aprobado para aquellos individuos que han rechazado las pruebas de cribado

recomendadas.

b) Pruebas de visualizacion directa

La sigmoidoscopia flexible proporciona una visualizacion directa de la porcidn distal del
colon y la oportunidad de realizar una biopsia y/o reseccién de las lesiones en caso de
detectarse. La preparacion del intestino consiste en enemas con o sin citrato de magnesio oral,
y no se requiere sedacién. El rendimiento de la sigmoidoscopia, en particular para el CCR
proximal, depende de los criterios que se establezcan para completar el estudio con
colonoscopia en base a los hallazgos distales. Han sido definidos diferentes criterios para decidir
la realizacién de una colonoscopia tras una sigmoidoscopia: presencia de CCR, cualquier pdlipo
distal >5mm, 2= 3 adenomas o adenoma con displasia de alto grado o histologia vellosa
(Screening for Colon and Rectum [SCORE] trial en Italia); presencia de CCR, adenoma o cualquier
polipo > 10 mm (ensayo Norwegian Colorectal Cancer Prevention [NORCCAP]); y presencia de
CCR, cualquier pdlipo > 10 mm, cualquier pdlipo con histologia tubulovellosa o vellosa, o = 3
adenomas (United Kingdom Flexible Sigmoidoscopy Screening Trial [UKFSST]). Para comparar la
capacidad de deteccidon de NA proximal de los diferentes criterios expuestos previamente, se
efectud un estudio con los datos del brazo colonoscopia del estudio Colonprev®. El estudio
compard mediante una sigmoidoscopia simulada, en base a los hallazgos de la colonoscopia, los
hallazgos a nivel proximal, observando una mayor sensibilidad para la deteccién de NA en colon
proximal, cuando se aplicaron los criterios del ensayo NORCCAP, mientras que los criterios
UKFSST proporcionaron el menor nimero de personas necesarias para derivar a colonoscopia
por NA proximal detectada. A pesar de que sabemos que la mayoria de las lesiones serradas,
precursoras de un porcentaje importante de CCR, son predominantemente de localizacién
proximal, la mayoria de los estudios se han centrado como objetivo la detecciéon de NA y no
existen datos sobre la capacidad de la sigmoidoscopia en la deteccién de las lesiones serradas a
nivel proximal, independientemente de los criterios aplicados para la realizacion de la

colonoscopia. El segundo trabajo de la presente tesis doctoral profundiza en este aspecto.
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Respecto a los resultados a largo plazo, cuatro ensayos clinicos han comparado los
efectos de la sigmoidoscopia tras 11-17 afios respecto a no ser sometidos a ningun tipo de
cribado para el CCR**™*. Un metaanalisis con una amplia inclusién de individuos (n=458.002)
identificd que la sigmoidoscopia flexible disminuia la mortalidad por CCR en un 27% (IC del 95%,
18%-34%), en comparacion con la ausencia de cribado a los 11-12 afios de seguimiento en los
andlisis por intencién de tratar (Tabla 1)*¢. Ademas, la incidencia de CCR se redujo en un 21% (IC
del 95%, 15%-25%) con la sigmoidoscopia flexible en comparacién con la ausencia de cribado.
En los analisis por protocolo la sigmoidoscopia flexible redujo la mortalidad por CCR en un 38%-
43% vy laincidencia en un 31%-33%, respectivamente. No obstante, la reduccién de la mortalidad
y la incidencia del CCR fue significativa sélo para el CCR distal en el estudio UKFSST, con un OR
de 0,63 (IC del 95%, 0,49-0,84) en comparacion con 0,90 (IC del 95%, 0,77-1,04) para el CCR
proximal3*. Este descenso de la mortalidad parece ser mayor en los hombres que en las mujeres,
posiblemente debido a las diferencias de la localizaciéon de los propios tumores. Esta falta de
proteccién sobre el CCR proximal en este estudio probablemente se deba a que la indicacién
para efectuar la colonoscopia completa se basaba en los hallazgos exclusivamente en recto-
sigma. Por el contrario, otros estudios como PLCO o SCORE, donde si se ha observado también
un efecto protector del CCR proximal, probablemente se deba a que la realizacién de la

447 En cuanto a los

colonoscopia dependia de los hallazgos en sigma y colon descendente
intervalos de cribado se recomienda realizar una sigmoidoscopia flexible cada 5 afos. Es
importante tener en cuenta que las pruebas de eficacia con sigmoidoscopia sélo se comunicaron
en los estudios con poblaciones predefinidas dispuestas a aceptar esta modalidad de cribado.
Actualmente en Europa, pocos programas de cribado organizados utilizan esta prueba (ltalia
[Piamonte], Noruega e Inglaterra), y segun sus datos de seguimiento, la aceptacién aunque

variable es menor en la poblacion general (del 29% en Italia [Turin y Verona] al 43% en Inglaterra)

respecto a la observada en los estudios mencionados (aproximadamente un 58%)%34,

La colonoscopia es la prueba que se indica cuando se obtiene un resultado positivo en
algunas de las otras pruebas menos invasivas dado que es considerada como el patrén de oro
para la deteccidn y reseccidn de las lesiones coldnicas. Aun asi, también puede utilizarse como
prueba inicial en el cribado poblacional. Caracteristicamente, la colonoscopia requiere una
modificacién de la dieta y la administracion de una preparacion laxante. La mayoria de las

personas se someten a la colonoscopia bajo sedaciéon hecho que conlleva la necesidad de ir
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acompanados durante y tras el procedimiento. En cuanto a la evidencia disponible, en los
proximos afios obtendremos los resultados del estudio NordICC, que se esta llevando a cabo en
el norte de Europa, el cual compara la colonoscopia con la ausencia de cribado organizado®.
Hasta entonces, tenemos resultados de estudios de cohortes, asi como estudios de casos y
controles en los que se ha encontrado una reduccién tanto de la mortalidad como de la
incidencia con el empleo de la colonoscopia como Unica exploracién de cribado (Tabla 1). En
concreto, un estudio de cohorte prospectivo de casi 89.000 sanitarios encontrd que tras 4 afios
de seguimiento, la realizacién de una colonoscopia se asociaba a un descenso del 68% (IC del
95%, 55%-76%) en la mortalidad especifica por CCR en comparacidn con la no exposicion a la
colonoscopia, asi como una reduccién del 43% en la incidencia de CCR cuando habian sido
sometidos a una colonoscopia con polipectomia respecto a los que no se les habia realizado
ninguna exploracion®®. Aunque la colonoscopia se considera la técnica de referencia, pueden
pasar desapercibidas algunas lesiones. En los estudios que comparan la colonoscopia con la
CTC, las sensibilidades estimadas oscilaron entre el 89,1% y el 94,7% para adenomas 210 mmy
del 74,6% al 92,8% para adenomas =6 mm (Tabla 2)34. Una revisidn sistematica de los estudios
de colonoscopia en tandem mostré tasas de error del 26% para los adenomas en global (IC del
95%, 23%-30%), 9% para AA (IC 95%, 4%-16%), y 27% para las lesiones serradas (IC 95%, 16%-
40%)*. Respecto al intervalo de tiempo, se recomienda realizar una colonoscopia de cribado

cada 10 afios.

Otro método es la colonoscopia virtual o colonografia por tomografia computada (CTC)
la cual permite la visualizacién de todo el territorio colorrectal. Sobre su efecto en la incidencia
o mortalidad del CCR, tampoco existen publicaciones al respecto que valoren la CTC. En un
metanalisis donde se compard los efectos de la CTC con los de la colonoscopia, observo una
sensibilidad para los adenomas 210 mm del 66,7% y el 93,5%; y una especificidad del 96,0% y el
97,9%, para CTC vs colonoscopia, respectivamente (Tabla 2)3*. Para los adenomas =6 mm, la
sensibilidad fluctud entre el 72,7% y el 98,0%, con una especificidad del 79,6% y el 93,1%,
respectivamente. Finalmente, respecto a la deteccion de las lesiones serradas de alto riesgo o
avanzadas (presencia de displasia y/o tamafio>10 mm), esta fue significativamente menor con
)50

la CTC (0,8%) respecto a la colonoscopia (4,3%)>°. Asi pues, la utilidad de la CTC recae en aquellos

individuos con una colonoscopia incompleta o presentan un riesgo elevado para la sedacion.
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Por ultimo, la capsula de colon, que implica la ingesta de una cdmara del tamafio de una
pildora grande que graba imagenes durante su transito por el intestino. Este procedimiento no
esta recomendado para el cribado como exploracién de primera linea, pero puede ser Util para
casos con colonoscopia incompleta. Los estudios con capsula se limitan a estudios de
caracteristicas de la prueba en comparacidon con la colonoscopia, mostrando una sensibilidad de
92% y 88% y una especificidad del 95% y el 82% para adenomas 210 mm y adenomas 26 mm,
respectivamente. Al igual que con la CTC, las LSS fueron dificiles de detectar representando el

26% de los resultados falsos negativos en pacientes con pélipos >6 mm?®2,

Es interesante realizar una mencidn especial en este apartado a los pdlipos serrados ya
que, por sus caracteristicas particulares mencionadas anteriormente, son mas dificiles de
detectar por las técnicas de cribado (especialmente las LSS) que los adenomas. Con respecto a
las técnicas no endoscdpicas, su deteccidn es considerablemente baja. El TSOHi detecta menos
los pdlipos serrados dado que el sangrado es poco habitual. CTC tampoco es una buena técnica
dada la morfologia plana que suelen presentar y favorece que pasen desapercibidas. La
sigmoidoscopia no valora el colon derecho, donde es mas frecuente que se localicen las LSS y en
algunos estudios la neoplasia distal no es un buen marcador de lesidon serrada proximal.
Recientemente, el desarrollo de pruebas fecales basados en DNAmt podrian ser prometedoras
en esta area. Por estas razones, la colonoscopia (aunque también imperfecta) ofrece la mejor

opcion de detectar las lesiones premalignas serradas'®.

Eficacia de las diferentes modalidades de cribado

En la actualidad, no disponemos de estudios comparativos a largo plazo entre los
diferentes métodos de cribado, pero en los préximos afios finalizaran cuatro grandes ensayos
controlados aleatorizado y podremos evaluar sus resultados, aunque habrd que tener
precaucion al comparar los resultados ya que las poblaciones de los estudios y las tasas de
adherencia logradas son variables. Tanto el estudio CONFIRM como el ensayo espaiiol
COLONPREV comparan la colonoscopia Unica frente al TSOHi anual o bienal, respectivamente, y
el ensayo sueco SCREESCO compara la colonoscopia Unica frente a 2 rondas de TSOHi y un
control sin intervencién. Por otra parte, el estudio NordICC compara la colonoscopia con la
ausencia de cribado organizado*®°?*, Desafortunadamente, es poco probable que en un futuro
se lleve a cabo un ensayo que compare todas las opciones de cribado entre si. Incluso si se llegara

a plantear, seria muy discutible cémo evaluar la nueva prueba de cribado. En este sentido, ha
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sido publicado un consenso que, basandose en la eficacia del cribado demostrada en los ensayos
aleatorizados que han utilizado el TSOHg y la sigmoidoscopia, es razonable comparar las nuevas
pruebas emergentes para el cribado poblacional de CCR entre si, evaluando datos de
sensibilidad y especificidad para la deteccidon de fases precoces del CCR asi como lesiones

premalignas avanzadas respecto a TSOHg y sigmoidoscopia.>’

Diferentes patrones de participacion en las rondas consecutivas de cribado mediante
test fecales han sido descritos en estudios prospectivos y tendrdn implicaciones para la
interpretacion de los resultados de los ensayos®®. En ese sentido, en la primera ronda del estudio
COLONPREV, las tasas de participacidn en los grupos de TSOHi y colonoscopia fueron del 34,2%
y el 24,6%, respectivamente®’. En las personas que se sometieron al cribado, las tasas de
deteccién de TSOHi frente a colonoscopia fueron del 0,3% frente al 0,5% para el CCRy del 2,4%
frente al 9,7% para el AA. Sin embargo, en el analisis por intencién de cribar, que tiene en cuenta
la participacion diferencial, las tasas de deteccion de TSOHi frente a colonoscopia fueron del
0,1% frente al 0,1% para el CCR (OR de 0.99; IC del 95% 0.61-1.64; P=0.99) y del 0,9% frente al
1,9% para el AA (OR de 2.30; IC del 95% 1.97-2.69; P<0.001). Se prevé que la eficacia del TSOHi
en rondas posteriores mejorara, ya que la TSHOi se ofrece de nuevo cada 2 afios y se detectaran

cada vez mas CCRy AA.

El TSHOi se ofrece anualmente en el estudio CONFIRM y cada 2 afios en COLONPREV,
ambos durante 10 afios, mientras que en el estudio SCREESCO se ofrece el TSOHi en dos
ocasiones, al afio y a los 3 afios. Ademas, los brazos de TSHOi incluyen invitaciones sistematicas
cada ronda, mientras que la colonoscopia se ofrece sélo una vez, aunque en el estudio CONFIRM,
el seguimiento de los que no completan su colonoscopia se deja en manos de la decision del
médico referente, lo que permite la heterogeneidad en los esfuerzos posteriores por mantener
la adherencia. Asimismo, en el cribado oportunista, es habitual que los pacientes acepten la
colonoscopia después de varias recomendaciones infructuosas por parte de los médicos de
atencidn primaria, por tanto, las invitaciones repetidas podrian producir mayores tasas de
participacién acumulada que las invitaciones Unicas. Las interpretaciones de los resultados
segun intencién de cribado en los ensayos en curso deberan considerar si los patrones de

participacién observados pueden generalizarse a otros entornos.
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Coste-efectividad

Tres revisiones sistematicas publicadas en 2000, 2010 y 2016, que abarcan el periodo
1993-2016'%°85% evaluaron los multiples analisis de coste-efectividad del cribado del CCR que se
han realizado en todo el mundo, incluyendo datos epidemioldgicos y costes regionales. Estas
revisiones analizan sobre todo paises con renta alta, lo que refleja la disponibilidad de recursos
y la carga relativa de la enfermedad con prioridades de salud publica frente a los paises con nivel
econdmico mas bajo. Como conclusiones destacables se observa que, en comparacion con la
ausencia de cribado, todas las modalidades de cribado son rentables. Dado que los costes de los
tratamientos para el CCR avanzado han aumentado significativamente, pero acompafiado solo
de un incremento modesto en la supervivencia, la rentabilidad del cribado del CCR ha mejorado.
Los modelos de microsimulacion pueden ayudar a identificar la estrategia de cribado mas
adecuada teniendo en cuenta los recursos disponibles y las limitaciones econdmicas de cada
pais. Si bien, existen datos que sugieren que cuando los niveles de participacidn son los mismos
entre las estrategias, no hay una estrategia que presente mayor coste efectividad, en general,
se favorecen las estrategias establecidas frente a las emergentes, como CTC y ADNmt.
Aparentemente, la estrategia de comenzar el cribado a los 50 afios y terminarlo a los 75 afos

mediante la prueba TSOHi anual podria ser el método éptimo®° (Figura 9).
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Figura 9. Numero de colonoscopias a lo largo de la vida y aiios de vida ganados para una cohorte de individuos de
40 afios cribados con TSOHi o TSOHg, a partir de diferentes modelos de microsimulacién. JAMA 2016; 315(23):2595—
609.
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Asimismo, los estudios de coste-eficacia han demostrado que el cribado también puede
ser rentable en paises con recursos financieros limitados. Sin embargo, el acceso y la mejora del
tratamiento del CCR pueden ser mas prioritarios que el cribado en algunos de estos entornos,
ya que utilizar recursos para implementar el cribado poblacional en una regién con un acceso

nulo o muy limitado al tratamiento no seria una medida oportuna

En 2012, las nuevas guias basadas en la evidencia para garantizar la calidad del cribado
indicaron que el TSOHi, la sigmoidoscopia y la colonoscopia podrian ser alternativas razonables
al cribado con TSOHg °.. Una revisién reciente de 2020 que valora el impacto del cribado en
Europa® sugiere que el efecto en la mortalidad de la sigmoidoscopia y el TSOHg puede ser
diferente en funcidn del entorno europeo donde se aplican y sugiere que el cribado con
sigmoidoscopia es mas eficaz que el TSOHg. Aunque puede ser razonable suponer una mayor
eficacia del cribado por endoscopia que con el TSOHg, la prueba fecal recomendada actualmente
en toda Europa es el TSOHi, ya que puede lograr al menos la misma reduccion de la mortalidad
por CCR que la observada con TSOHg (o potencialmente similar a la observada con la
sigmoidoscopia), pero con el efecto adicional en la reduccién de la incidencia del CCR. Por tanto,
se debe tener en cuenta tanto la eficacia especifica de la prueba como las preferencias de la
poblacién (participacién esperada en el cribado). En esta linea, los resultados de un estudio
holandés mostraron una participacion inicial mucho mayor con las pruebas fecales (TSOHi:
61,5% y TSOHg: 49,5%) que con los estudios endoscdpicos (Sigmoidoscopia: 32,4%)%. Del mismo
modo, las tasas de participacion en el cribado anual fueron mas altas en los programas italianos
basados en un TSOHi que con la sigmoidoscopia (cumplimiento en 2011: TSOHi: 47,1%;
Sigmoidoscopia 24,5%)*.

Hay que tener en cuenta que el cribado mediante pruebas fecales necesita una
participacién recurrente a lo largo de varias rondas para lograr los efectos esperados sobre la
mortalidad por CCR. Considerar las tasas de participaciéon inicial en lugar de la captacién
acumulativa a lo largo del tiempo puede no ser apropiado, especialmente a la luz de los datos

recientes que muestran un numero significativamente menor de participantes regulares que los

participantes en la primera ronda de cribado®
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1.2.3. Vigilancia post-polipectomia

El objetivo principal de la vigilancia post-polipectomia es reducir la incidencia y la
mortalidad del CCR en individuos a los que se les ha resecado un pdlipo en la colonoscopia basal.
La progresiva implementacién de los programas de cribado de CCR poblacionales ha ocasionado
un aumento considerable del nimero de colonoscopias, derivadas de las indicaciones de
vigilancia endoscdpica de las lesiones detectadas en colonoscopias previas. En concreto, a un
21,99% de la poblacién candidata a cribado poblacional se le detectard y resecard una lesion
colorrectal que posteriormente requerird un seguimiento endoscépico. La identificacion de los
individuos que tienen un alto riesgo de padecer un CCR posterior, puede ayudar a determinar
quiénes pueden necesitar intervalos de vigilancia mas cortos. Pero hay que tener en cuenta que

la mayoria de los pacientes con pdlipos colorrectales no desarrollaran cancer.

El riesgo de recurrencia es distinto segun los adenomas resecados en la colonoscopia
basal, identificando entre un 16-24% de recurrencias en los pacientes con AA en comparacién
con un 7% para los pacientes con adenomas no avanzados. Ademas de todos los casos que

presenten lesiones metacronicas solo un 6.6% serdn lesiones avanzadas®®,

Con respecto al
riesgo de cancer, diversos estudios muestran la asociacidon entre adenomas avanzados y CCR
metacrénico. Destacamos el grupo de Lgberg et al®® donde demostraron que los pacientes con
al menos 3 adenomas, histologia vellosa o displasia de alto grado presentaban un incremento
del 16 % en la mortalidad por CCR respecto a la poblacién general. Asimismo, Atkin et al®

estudiaron de forma retrospectiva un total de 12.000 pacientes con 1-2 adenomas =10 mm o 3-

4 adenomas < 10 mm, observando que la vigilancia endoscdpica reducia la incidencia de CCR.

En los ultimos afios han salido a la luz diferentes trabajos sobre el riesgo de CCR en
pacientes con lesiones serradas. Tanto el grupo de Lieberman como el de Hassan han destacado
la importancia de estos pdlipos dando directrices sobre la vigilancia postpolipectomia®”,
Recientemente se dispone de los resultados de un estudio de casos y controles en una serie
danesa que incluyé 272.342 individuos a los que se les habia realizado una colonoscopia, donde
se pudo confirmar que aquellos pacientes con LSS presentaban un riesgo significativo de CCR a
los 10 afios (OR 2.75; 1IC 95%: 1.00-3.80), resultado muy similar al de los pacientes con adenomas
con un 2,33 % de riesgo de CCR en el mismo periodo. Asimismo, el riesgo de CCR de las lesiones

serradas avanzadas fue superior, asi el OR de pacientes con lesiones serradas > 10 mm fue de
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4,2 (IC 95 %: 1.3-13.3), similar al de los pacientes con AA (OR: 3.3; IC 95 %: 2.1-5.2). Finalmente,

el riesgo de CCR a los 10 afios fue de 4.4% en los pacientes con lesiones serradas con displasia®.

Por otra parte, no se conoce la incidencia de NA metacrona en paciente con lesiones
serradas. No obstante, se ha observado que la presencia de displasia, el tamafio > 10 mm o la
localizacién proximal pueden ser predictores de lesidn colorrectal avanzada sincrénica®®. En este
sentido, un estudio de 2018 muestra que la aparicion sincronica de AA y lesiones serradas = 10
mm o con displasia incrementa el riesgo tanto de AA metacronos como de lesiones serradas

metacronas mayores de 10 mm7°.

Dado que la vigilancia por colonoscopia genera costes y complicaciones, es fundamental
identificar a aquellos pacientes con bajo riesgo de CCR que no requieren vigilancia endoscépica.
Hasta recientemente, la evidencia disponible para establecer los intervalos de seguimiento se
basaba en estudios observacionales en los que la indicacidn era arbitraria y la mayoria de ellos
analizaban la eficacia de la colonoscopia de vigilancia a partir de variables intermedias (tasa de
deteccién de AA durante el seguimiento) y no de variables finales (incidencia y mortalidad por
CCR). No obstante, a partir del afio 2019-2020, se han publicado series amplias de cohortes
observacionales o de casos-control que han evaluado especificamente el riesgo de CCR y de
mortalidad por CCR en base a las lesiones detectadas en la colonoscopia inicial. Un estudio
inglés, evalué la incidencia a largo plazo de CCR tras la reseccién de adenomas en una serie de
28.972 pacientes de 17 hospitales, y que posteriormente fueron seguidos durante una mediana
de 9.3 afios. Las principales conclusiones que obtuvieron fueron que el riesgo de CCR en
pacientes de categoria riesgo bajo (1-2 adenomas <10mm) y un subgrupo de la categoria de
riesgo intermedio (3-4 adenoma < 10 mm o con displasia de bajo grado y de localizacién distal
no es mayor que en la poblacién general, por lo que probablemente estos pacientes podrian
retornar al programa de cribado poblacional y evitar el seguimiento endoscdpico post-
polipectomia. Por el contrario, la vigilancia si quedaria justificada en el caso de los pacientes de
alto riesgo y en los pacientes de riesgo intermedio con reseccion de adenomas con displasia de
alto grado, componente velloso o localizados en colon proximal’.

Asimismo, tres grandes estudios observacionales y de cohortes?*7273

, junto con un
metandlisis’* han mostrado nuevamente que existe un grupo de bajo riesgo (colonoscopia

normal o con lesiones no avanzadas o en nimero <3 adenomas), que no requieren vigilancia
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endoscopica por el riesgo equiparable de incidencia y mortalidad por CCR respecto a la
poblacién general con colonoscopia normal, y un grupo de riesgo (adenomas avanzados o
numero 23 adenomas) que si requiere vigilancia por el riesgo de desarrollar o morir por CCR
durante el seguimiento. La evidencia acumulada en los ultimos afios ha llevado a actualizar las
diversas guias de seguimiento por lo que desde 2018 disponemos de nuevas recomendaciones
tanto a nivel nacional como europeo que han adaptado las directrices de vigilancia

endoscépica’’®.

La predisposicién genética asociada a factores ambientales y demograficos son los
causantes de la recidiva de las lesiones adenomatosas y serradas, al seguir estimulando la
proliferacidn de tejido andmalo y el desarrollo de lesiones incidentes en el tiempo. Sin embargo,
la estratificacion del riesgo de recidiva se basa en los criterios morfoldgicos e histoldgicos basales
y no es suficientemente sensible ni especifica para identificar aquellos casos que tendran NA
durante el seguimiento®’. Las consecuencias de la estratificacion tan imprecisa del riesgo de
recidiva son sustanciales, ya que supone una sobrevigilancia con la morbilidad que esto supone

y el consumo innecesario de recursos médicos y técnicos.

Por todo ello, se considera necesarios nuevos enfoques que permitan mejorar la
estratificacion del riesgo de recidiva de los pdlipos colorrectales. Tal como se ha explicado en
apartados anteriores, se han asociado multiples factores a un mayor riesgo de presentar
adenomas como, el género masculino, la edad, la raza, etnia, el tabaco, el alcohol, habitos de
vida, o antecedentes de colecistectomia, Diabetes Mellitus tipo 2, dislipemia y obesidad, asi
como los antecedentes familiares de CCR. Por ello parece razonable pensar que deberian
tenerse en consideracion los factores ambientales y personales en el momento de estratificar el

riesgo de recurrencia de las lesiones polipoideas del colon.

Por otra parte, pocos estudios han examinado el uso de marcadores moleculares en la
gradacion del riesgo de recidiva de adenomas colorrectales. En dos estudios de cohorte
retrospectivos de pacientes con adenomas de debut se examinaron varios marcadores
inmunohistoquimicos valorando la carcinogénesis y su potencial utilidad predictora de
desarrollo de CCR. El primer articulo publicado por Soreide K et al. analiz6 biomarcadores
predictivos de CCR metacrdnico en pacientes con adenomas colorrectales esporadicos en la

colonoscopia basal. Para ello, se seleccionaron 374 pacientes consecutivos evaluando mediante
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IHQ la expresidn de: survivina, telomerasa transcriptasa humana (hTERT), B-catenina, p16INK4a,
p21Cipl, y ciclina D1. Durante el seguimiento la hTERT y survivina fueron predictores
independientes de CCR metacrdnico’’ . Otro estudio prospectivo evalué en 109 pacientes con
adenomas colorrectales las tasas de recurrencia del adenoma a los 3 afios en relacién con los
parametros clinicos e IHQs de R-catenina, ciclooxigenasa-2 (COX-2), y p53. La expresidn tisular
de B-catenina nuclear, Cox-2 y p53 nuclear se relaciond claramente con la recurrencia de
adenomas a los 3 afios en pacientes con adenoma avanzado en la colonoscopia basal. Los
autores concluyeron que la combinacién de la expresidon normal de B-catenina, la COX-2 y p53,
en el adenoma colorrectal puede ser un predictor negativo de recurrencia de adenomas’®. Otro
estudio prospectivo realizado con un nimero pequeio de casos demostré que la expresion de
Ki-67 y p53 tenia una correlacién significativa con el tamafio de los adenomas colorectales asi
como con el grado de displasia, concluyendo que podrian ser valiosos marcadores de riesgo para
la seleccién de poblacién con adenoma avanzado’®. Finalmente, el grupo de Jover et al.®® analiz
retrospectivamente la presencia de mutaciéon BRAF y KRAS en un total de 995 pdlipos resecados
en 308 individuos, que incluia tanto adenomas como lesiones serradas, y posteriormente
evaluaron quienes habian presentado en el seguimiento posterior, lesiones metacronicas
avanzadas, las cuales fueron definidas como AA o pdlipos serrados de riesgo (proximales al
angulo esplénico, presencia de displasia o tamafio 210mm). Los resultados mostraron que la
mutacion en el gen KRAS se asocié de forma independiente con la presencia de AA o lesidn

metacrdnica avanzada global en la colonoscopia de vigilancia.

En el caso de los pdlipos serrados existen menos estudios que hayan evaluado
marcadores moleculares de metacronia. Los tres componentes moleculares centrales de la via
de carcinogénesis serrada que lo diferencian de la secuencia adenoma-carcinoma clasica
incluyen la inestabilidad de microsatélites, mutaciones en el oncogén BRAF y el silenciamiento
epigenético de la regién promotora de muchos genes a través de CIMP. En este sentido,
nuevamente destacamos el trabajo del grupo de Jover et al. que evalud el riesgo de metacronia
en 120 lesiones serradas del total de 995 pdlipos analizados. En el andlisis especifico de las
lesiones serradas, ninguna de las mutaciones en el gen KRAS o BRAF evaluadas de la

colonoscopia indice se asocié de forma significatva a lesién metacrdénica avanzada.

Tras todo lo expuesto, se hace necesario desarrollar nuevas estrategias que permitan

estratificar y optimizar de forma eficiente el seguimiento de los pacientes con lesiones
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adenomatosas y serradas de colon en la colonoscopia basal, no basadas exclusivamente en las

caracteristicas morfoldgicas e histolégicas de las lesiones polipoides.
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2. HIPOTESIS

La colonoscopia se considera el patrén de oro y el método de referencia para la deteccién
de CCR y sus lesiones precursoras, pero conlleva un importante uso de recursos sanitarios y

econdmicos cuando se aplica como Unica prueba dentro de un programa de cribado poblacional.

Este proyecto pretende evaluar el papel del TSOHi en la deteccidn de lesiones serradas
proximales respecto a la sigmoidoscopia simulada como estrategias iniciales segin los datos
obtenidos en el contexto de un estudio multicéntrico controlado y aleatorizado de cribado

poblacional espafiol (COLONPREV).

Ademas, el desarrollo de un indice basado en laincorporacién de la edad, el género, factores
socio-ambientales, antecedentes de patologias asociadas ademas de marcadores tisulares
moleculares de carcinogénesis, podria conseguir un enfoque mas preciso en la estratificaciéon
del riesgo de los pacientes con pdlipos, incrementando la eficiencia de los programas de
vigilancia, reduciendo la morbilidad por la colonoscopia y optimizando los recursos disponibles,

asi como los costes.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo principal

Profundizar en el estudio de las lesiones precancerosas del colon y recto para mejorar

las estrategias existentes en su diagndstico y seguimiento en los Programas Poblacionales de

Cribado del CCR.

3.2. Objetivos secundarios

Comparar la precisién del TSOHi respecto a la sigmoidoscopia como estrategias iniciales
en la deteccion de LS proximales, definida como cualquier LSS, AST o PH,
independientemente del tamafio y la tasa de deteccion de LS proximal de riesgo,
definida como cualquier LSS o AST independientemente del tamafio mds cualquier PH
mayor de 10 mm, ambos ubicados proximales al angulo esplénico en el contexto de un

estudio multicéntrico controlado y aleatorizado de cribado poblacional de CCR.

Analizar los recursos necesarios para detectar LS proximal y LS proximal de riesgo
mediante TSOHi y sigmoidoscopia simulada tanto de forma global como en subgrupos

especificos de edad y sexo.

Identificar los hallazgos en colon distal asociados independientemente con la presencia

de una LS proximal y LS proximal de riesgo.

Determinar los factores predictivos, clinicos, demograficos, histopatolégicos vy
moleculares somadticos, en individuos con lesiones de alto riesgo en la colonoscopia
basal, para el desarrollo de lesiones de alto riesgo (LAR) definida como la presencia de

un AA, multiplicidad de lesiones (23 lesiones adenomatosas/serradas) y una LS> 10 mm)
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metacrénicas a los 3 afos de la polipectomia en el marco de un programa de cribado

poblacional.
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4. COMPENDIO DE PUBLICACIONES

4.1. ARTICULO 1

Detection of serrated lesions in proximal colon by simulated sigmoidoscopy vs faecal

immunochemical testing in a multicentre, pragmatic, randomised controlled trial. Carot L,

Castells A, Hernandez C, Alvarez-Urturi C, Balaguer F, Lanas A, Cubiella J, Tasende JD, Jover R,
Hernandez V, Carballo F, Bujanda L, Quintero E, Andreu M, Bessa X.United European

Gastroenterol J. 2018 Dec;6(10):1527-1537.
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Abstract

Background: The diagnostic yield of the faecal immunochemical test and sigmoidoscopy in detecting proximal serrated
polyps in a colorectal cancer screening programme has not been fully assessed.

Aim: We determined the detection rate of proximal serrated polyps by simulated sigmoidoscopy and faecal immunochemical test
compared with total colonoscopy in a population-based, multicentre, nationwide, randomised controlled trial (ColonPrev study).
Methods: Sigmoidoscopy yield was simulated based on the UK-Flexible Sigmoidoscopy Trial for total colonoscopy referral.
Definitions were: proximal serrated polyp (proximal serrated polyp): sessile serrated polyp or hyperplastic polyp of any size
and proximal at-risk serrated polyp (at-risk proximal serrated polyp): sessile serrated polyp of any size or hyperplastic
polyp = 10 mm, both located proximally to the splenic flexure.

Results: A total of 10,611 individuals underwent faecal immunochemical test and 5059 underwent total colonoscopy and
were evaluated by simulated sigmoidoscopy. Sigmoidoscopy and faecal immunochemical test were less accurate in detect-
ing proximal serrated polyps (odds ratio: 0.13; 95% confidence interval: 0.10-0.18 and 0.13; 0.09-0.18, p < 0.0001, respect-
ively). Both tests were inferior to colonoscopy in detecting at-risk proximal serrated polyps, and sigmoidoscopy was inferior
to faecal immunochemical test in detecting these lesions (odds ratio: 0.17; 95% confidence interval: 0.10-0.30 and 0.25;
0.17-0.37, p < 0.0001, respectively).

Conclusion: Sigmoidoscopy and faecal immunochemical test are less accurate in detecting proximal serrated polyps than
colonoscopy, particularly in women.
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Key summary

e Despite evidence of the efficacy of sigmoidoscopy and faecal occult blood testing (FOBT) in colorectal
cancer (CRC) screening, both strategies have potential limitations in detecting proximal lesions.

e Recent evidence suggests that up to 30% of CRC cases develop from serrated polyps (SPs). so the
detection of proximal and large SP may be one of the future goals of CRC screening strategies.

e We were able to clarify that sigmoidoscopy and the faecal immunochemical test (FIT) have major limi-
tations in detecting proximal SPs compared with total colonoscopy (TC).

e These limitations are more marked in women, independently of age.

e More studies are needed to determine the effectiveness of repeat FIT testing over time in proximal SP

detection.

Introduction

Colorectal cancer (CRC) is the third most common
cancer worldwide and the second leading cause of
cancer-related death and studies has shown that screen-
ing with both faecal occult blood testing (FOBT) and
flexible sigmoidoscopy is effective and reduces
CRC-specific incidence and mortality in randomised
controlled trials. Accordingly, these two strategies,
along with colonoscopy, have been universally accepted
and recommended for CRC screening. '

Until recently, CRC was thought to develop from
adenomas through the adenoma-carcinoma-pathway.
However, recent evidence suggests that up to 30% of
CRC cases develop from serrated polyps (SPs) through
an alternative pathway, known as the serrated path-
way.>* In this regard, recently published studies have
shown an increase risk of CRC in individuals with large
SPs (=10mm) and proximal sessile serrated polyps
(SSPs).”>” suggesting that these lesions may be one of
the future goals of CRC screening strategies.

Although colonoscopy may be imperfect in the
detection of SPs, it is probably superior to alternative
methods of CRC screening. Inconsistent results have
been reported regarding the influence of sigmoidoscopy
on the incidence of proximal CRC.*° Moreover, con-
flicting results have also been reported on the ability of
FOBT to detect advanced proximal neoplasms (APNs).
Similar to the findings in the baseline screening exam-
ination of the ColonPrev stucly,]0 some studies have
reported a lower sensitivity in APN detection,"
while other studies have reported comparable sensitiv-
ities in both locations.'? In fact, regarding CRC detec-
tion, a recent meta-analysis in colonoscopy verified
studies reported better diagnostic performance for the
detection of CRC in the distal than in the proximal
colon.™?

The ColonPrev study, a randomised controlled trial
designed to assess the efficacy of one-time colonoscopy
and biennial faecal immunochemical test (FIT) in redu-
cing CRC mortality at 10 vears'” constitutes a unique
opportunity to estimate the risk of proximal SPs by
comparing different screening strategies, FIT and

simulated sigmoidoscopy, in a large cohort of aver-
age-risk individuals screened by colonoscopy.
Therefore, this analysis aimed to compare FIT and sig-
moidoscopy strategies in terms of accuracy and the
resources needed to detect one proximal SP, both over-
all and in age- and sex-specific subgroups.

Methods
The current analysis is a post-hoc analysis of
the ColonPrev study (ClinicalTrials.gov number:

NCT00906997), details are described elsewhere.'® The
study protocol (Figure 1), in compliance with the eth-
ical guidelines of the 1975 Declaration of Helsinki, was
approved by the institutional review board of Parc de
Salut Mar (protocol number: 2008/3050/, 15 April
2008), and all participants provided written informed
consent.

FIT strategy

The FIT strategy consisted of a single stool sample
analysis with the use of the automated semiquantitative
OC-Sensor (Eiken Chemical)."” Participants who were
found to have a haemoglobin level of 15 pg Hb/g faeces
or more were invited to undergo colonoscopy.

Sigmoidoscopy simulation

Simulation of sigmoidoscopy yield was estimated from
the results obtained in the colonoscopy arm by con-
sidering lesions detected in the rectum and sigmoid
colon and according to the criteria proposed in the
UK Flexible Sigmoidoscopy Trial for colonoscopy
referral (one distal polyp =10 mm, tubulovillous or vil-
lous histology, high-grade dysplasia, =3 adenomas,
CRC, or =20 hyperplastic polyps above the distal
rectum).” Patients were classified according to the
most advanced lesion present in the proximal and
distal segments. To minimise any potential bias
caused by the segments included in the sigmoidoscopy
simulation, a sensitivity analysis was performed by
including the descending colon in the distal colon.!®!
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*  Proximal (n=47; 0.9%) * Proximal (n= 329;6.5%) * Proximal (n = 87;0.8%)
+ Distal (n=721;14.3%) « Distal (n=868;17.2%) + Distal (n=124;1.2%)
pSSP+pHP10 (n = 16;0.3%) pSSP+pHP10 (n = 88;1.7%) pSSP+pHP10 (n = 44;0.4%)

Figure 1. Enrolment and outcomes of individuals included in the study.
!Simulation of sigmoidoscopy yield was based on results obtained in the colonoscopy arm by considering any lesion detected in the

rectum and sigmoid colon (primary analysis); estimation of individuals referred for colonoscopy was made according to criteria proposed

in the UK Flexible Sigmoidoscopy trial.
“Serrated polyp location was established with respect to splenic flexure; total number of subjects with proximal and distal lesions may

exceed total number of subjects because individuals could have lesions in both locations.
FIT: faecal immunochemical test; FS: flexible sigmoidoscopy; SSP+HP: sessile serrated polyp or hyperplastic polyp regardless of size;

SSP+HP10: any SSP regardless of size plus HP larger than 10mm 10; TC: total colonoscopy.
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Data analysis

The main outcome of the analysis was the detection
rate of proximal SPs, which was defined as any SSP,
traditional serrated adenoma (TSA) or hyperplastic
polyp (HP), regardless of size (proximal SP group) or
at-risk proximal SPs, defined as any SSP or TSA
regardless of size plus any HP larger than 10mm
(at-risk proximal group), both located proximally to
the splenic flexure. The performance characteristics of
each strategy in detecting proximal serrated lesions
were estimated both overall and upon stratification of
the whole series in arbitrarily defined subsets of indi-
viduals by age (50— 59 years and 60-69 years) and sex.
Detection rates for each strategy, were compared with
the corresponding detection rate in the colonoscopy
arm by logistic regression analysis and are reported as
odds ratios (ORs) with 95% confidence intervals (Cls),
adjusted by participating centre. The analysis of
resources was done by calculating the number of indi-
viduals needed to screen and the number of individuals
needed to scope to detect one proximal SP based on the
strategy: sigmoidoscopy or FIT.

Finally, a forward stepwise logistic regression ana-
lysis was performed to identify distal findings inde-
pendently associated with the presence of proximal
SP. Variables included were the presence in the
rectum and sigmoid colon of any HP > 10mm, any
SSP < 10mm, any non-advanced adenoma, any
SSP= 10mm, or an advanced neoplasm, defined as
advanced adenoma or CRC. Patients were classified
by the most advanced lesion.

Analyses were done by using the SPSS statistical
software, version 15.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois,
USA). All statistical tests were two-sided and p values
<0.05 were considered statistically significant.

Results

A total of 10,611 individuals underwent FIT, and 5059
underwent colonoscopy at the baseline screening exam-
ination of the ColonPrev study, either as the initial
randomised allocation or after crossover from the alter-
native arm (Figure 1). Among those screened by FIT,
767 individuals (7.2%) tested positive, and 663 of them
(86.4%) completed colonoscopy. thus resulting in
10,507 individuals evaluable for final outcomes in the
FIT arm. Simulation of sigmoidoscopy yield based on
the results obtained in the colonoscopy arm and
according to the criteria proposed in the UK Flexible
Sigmoidoscopy trial” resulted in 317 individuals (6.2%)
being referred to colonoscopy when lesions detected in
the rectum and sigmoid colon were considered (primary
analysis) (Figure 1) and in 365 individuals (7.2%) when
lesions in the descending colon were also considered
(sensitivity analysis).

Overall SP detection rate

SPs were found in 1054 individuals (20.8%) of the total
colonoscopy (TC) arm (reference strategy), in 747
(14.8%) in the sigmoidoscopy simulation and 164
(1.6%) in the FIT arm. (OR: 0.63; 95% CI, 0.56—
0.70, and OR: 0.06; CI 95%, 0.05-0.07, respectively)
(Figure 1 and Table 1). The superiority of sigmoidos-
copy over FIT in overall SP detection was maintained
in each age-specific and sex-specific subgroup (Table 1).
Similar results were observed in the sensitivity analysis,
when the descending colon was also included in the
distal colon for the sigmoidoscopy yield simulation
(Supplementary Material Table 1).

Colon side-specific SP detection

Regarding the detection of proximal SP, FS and FIT
detected 86% and 88% fewer individuals with these
lesions than colonoscopy (Table 2). Despite the poor
overall performance of both strategies compared with
TC, superiority of sigmoidoscopy in men compared
with FIT was observed in the detection of proximal
SPs, irrespective of age. In fact, in respect to TC, sig-
moidoscopy would have detected 83% and 80% fewer
proximal SPs in men and FIT detected 90% and 84%
fewer lesions, depending on age (Table 2). By contrast,
in respect to TC, in women, the FIT strategy was super-
ior to sigmoidoscopy in detecting proximal SPs
(Table 2). Altogether, regardless of age, FIT detected
36 (0.6%) individuals with proximal SPs compared
with the six (0.2%) individuals detected in the sigmoid-
oscopy simulated-group. In older women, FIT strategy
detected 83% fewer individuals with proximal SPs in
respect to TC and sigmoidoscopy detected 95% fewer
lesions.

Of note, on evaluation of the detection of at-risk
proximal SPs, although FIT was more accurate than
sigmoidoscopy, again both strategies detected fewer
at-risk proximal SPs than TC (Table 3). Strikingly,
except in younger men, FIT detected more lesions
than sigmoidoscopy and sigmoidoscopy would not
have detected any proximal at-risk SPs in women,
regardless of age (Table 3).

In the sensitivity analysis, the performance charac-
teristics of FIT- and sigmoidoscopy-based strategies
were similar to those observed in the primary analysis
regarding proximal (Supplementary Material Table 2)
and at-risk proximal SPs (Supplementary Material
Table 3).

Analysis of resources

As observed in the detection rate of proximal SPs, the
number of individuals needed to screen was higher in
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Table 1. Detection rate of serrated polyps according to faecal immunochemical test (FIT) and sigmoidoscopy-based screening strategies
with respect to total colonoscopy (TC).

Individuals with

Screening group Positive FIT/FS® serrated polyps, n (%) 0R" 95% Cl p Value
Overall TC (n=15059) = 1054 (20.8) 1 =

F5® (n=5059) 317 747 (14.8) 0.63 0.56-0.70

FIT (n=10,057) 668 164 (1.6) 0.06 0.05-0.07 0.0001
Men, 50-59 years old TC (n=1349) = 346 (25.6) 1 -

FS® (n=1349) 89 256 (19.0) 0.65 0.53-0.79

FIT (n=2406) 176 41 (1.7) 0.05 0.03-0.07 0.0001
Men, 60-69 years old TC (n=1109) - 288 (26.0) 1 -

F5® (n=1109) 124 212 (19.1) 0.63 0.51-0.79

FIT (n=2279) 201 59 (2.6) 0.07 0.05-0.09 0.001
Women, 50-59 years old TC (n=1407) - 239 (17.0) 1 -

FS? (n=1407) 48 157 (11.2) 0.59 0.47-0.74

FIT (n=2954) 131 27 (0.9) 0.05 0.05-0.07 0.0001
Waomen, 60-69 years old TC (n=1194) = 181 (15.2) 1 =

FS* (n—1194) 56 122 (10.2) 0.62 0.48-0.80

FIT (n—=2841) 160 37 (1.3) 0.08 0.05-0.11 0.0001

Cl: confidence interval; FS: flexible sigmoidoscopy; OR: odds ratio; SP: serrated polyp.
SP includes sessile serrated adenoma/polyp, traditional serrated adenoma and hyperplastic polyp.
FS yield was based on lesions detected in rectum and sigmoid colon; POR with respect to TC; adjusted by age, gender and participating centre.

Table 2. Detection rate of proximal serrated polyps according to faecal immunochemical test (FIT) and sigmoidoscopy-based screening
strategies with respect to total colonoscopy (TC).

Individuals with

proximal
serrated polyps,
Screening group n (%) OR?* 95% Cl p Value
Overall TC (n=5059) 329 (6.5) 1 -
Fs® (n=5059) 47 (0.9) 0.13 0.10-0.18
FIT (n=10,057) 87 (0.8) 0.13 0.94-0.18 0.0001
Men, 50-59 years old TC (n=1349) 103 (7.6) 1 -
FS® (n=1349) 20 (1.5) 0.17 0.11-0.28
FIT (n=2406) 17 (0.7) 0.10 0.05-0.15 0.0001
Men, 60-69 years old TC (n=1109) 95 (8.6) 1 -
Fs® (n=1109) 21 (1.9) 0.20 0.12-0.32
FIT (n=2279) 34 (1.5) 0.16 0.10-0.23 0.0001
Women, 50-59 years old TC (n=1407) 76 (5.4) 1 -
FS® (n=1407) 3 (0.2) 0.04 0.01-0.11
FIT (n=2954) 15 (0.5) 0.10 0.06-0.18 0.0001
Waomen, 60-69 years old TC (n=1194) 55 (4.6) 1 =
FS® (n—1194) 3 (0.3) 0.05 0.02-0.16
FIT (n=2841) 21 (0.7) 0.17 0.10-0.28 0.0001

ClI: confidence interval; FS: flexible sigmoidoscopy; OR: odds ratio; SP: serrated polyp.

SP includes sessile serrated adenoma/polyp, traditional serrated adenoma and hyperplastic polyp.
“OR with respect to TC; adjusted by age, gender and participating centre.

°FS yield was based on lesions detected in rectum and sigmaid colon.

59



1532

United European Gastroenterology Journal 6(10)

Table 3. Detection rate of at-risk proximal serrated polyps according to faecal immunochemical test (FIT) and sigmoidoscopy-based

screening strategies with respect to total colonescopy (TC).

Individuals with at-risk
proximal serrated

Screening group polyps, n (%) OR® 95% Cl p Value
Overall TC (n=5059) 88 (1.7) 1 -

Fs® (n=5059) 16 (0.3) 0.17 0.10-0.30

FIT (n=10,057) 44 (0.4) 0.25 0.17-0.37 0.0001
Men, 50-59 years old TC (n=1349) 37 (2.7) 1 -

Fs® (n=1349) 10 (0.7) 0.26 0.13-0.52

FIT (n—=2406) 5 (0.2) 0.08 0.03-0.20 0.0001
Men, 60-59 years old TC (n=1109) 22 (2.0) 1 -

Fs® (n=1109) 6 (0.5) 0.26 0.10-0.65

FIT (n=2279) 20 (0.9) 0.39 0.21-0.74 0.0001
Women, 50-59 years old TC (n=1407) 18 (1.3) 1 -

FS® (n= 1407) 0 - - -

FIT (n=2954) 8 (0.3) 0.24 0.10-0.56 0.0001
Women, 60-69 years old TC (n=1194) 11 (0.9) 1 -

FS® (n=1194) 0 0 - -

FIT (n=2841) 11 (0.4) 0.45 0.19-1.01 0.07

Cl: confidence interval; FS: flexible sigmoidoscopy; OR: odds ratio.

At-risk proximal serrated polyp: sessile serrated adenoma/polyp or traditional serrated adenoma of any size and/or hyperplastic polyp > 10 mm proximal to

splenic flexure.
“OR with respect to TC; adjusted by age, gender and participating centre.
°FS yield was based on lesions detected in rectum and sigmoid colon.

women than in men for both strategies, and was higher
in the younger subgroups than in the older subgroups
(Table 4). When the ratio between sigmoidoscopy and
FIT was calculated regarding this indicator, men
mostly benefited from sigmoidoscopy while women,
especially those aged 60-69 years, benefited from FIT
(Table 4). Regarding the screening resources needed for
at-risk proximal SP detection, the youngest men, those
aged 50-59 years, mostly benefited from the sigmoid-
oscopy approach, whereas the oldest men, those aged
6069 years and women irrespective of age, mostly
benefited from the FIT approach.

In both cases, these results were reproduced on
evaluation of the number of individuals needed to
refer for colonoscopy (Table 4). The results obtained
in the primary analysis were similar to those obtained
in the sensitivity analysis, in which the descending colon
was also included in the sigmoidoscopy simulation
(Supplementary Material Table 4).

Distal findings associated with proximal SPs

Risk factors independently associated with the presence
of a proximal SP on logistic regression analysis were
male sex (OR 1.54; 95% CI: 1.22-1.93) and the pres-
ence of any distal SSP<10mm (OR 2.77; 95% CI: 1.15-
6.67), distal non-advanced adenomas (OR 1.43; 95%

CIL: 1.01-2.01), and advanced neoplasms (OR 2.7§;
95% CI: 1.94-3.99) (Table 3).

Distal findings independently associated with the
presence of at-risk proximal SPs were male sex (OR
1.94; 95% CI: 1.22-1.93), and the presence of distal
SSP <10mm (OR 9.43; 95% CI: 3.55-25.06) or
SSP = 10mm (OR 13.99; 95% CI 3.83-51.16), and
advanced neoplasms (OR 3.08; 95% CI: 1.62-5.85)
(Table 6).

Discussion

The results of our study based on the baseline
screening examination of a multicentre, nationwide,
randomised controlled trial clearly indicates the
superiority of TC over FIT and sigmoidoscopy in the
detection of proximal and at-risk proximal SPs.
Moreover, when individuals were stratified by age
and sex, significant differences were observed in the effi-
cacy of screening strategies. In fact, although sigmoid-
oscopy detected more proximal SPs than FIT in men,
the results were the opposite in women. In this sense,
FIT detected more proximal SPs, especially in older
women, than sigmoidoscopy. Reported prevalence'®
of proximal SPs in both arms of the study (TC and
FIT) was within that of previously published

2
papers.!”20
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Table & Number of individuals needed to screen and to refer for colonoscopy to detect one proximal serrated polyp® and at-risk proximal
serrated polyp® in simulated sigmoidoscopy-based and faecal immunochemical test (FIT)-based screening.

Proximal serrated polyp

At-risk proximal serrated polyp

Ratio Ratio
Sigmoidoscopy© FIT sigmoidoscopy/FIT Sigmoidoscopy® FIT sigmoidoscopy/FIT
Number needed to screen
Overall 107.6 120.8 0.9 316.2 238.8 123
Men, 50-59 years old 67.5 141.5 0.5 134.9 481.2 0.3
Men, 60-59 years old 52.8 67.0 0.8 184.8 113.9 1.6
Women, 50-59 years old 469.0 198.7 2.4 = 372.6 =
Women, 60-69 years old 398.0 135.3 29 = 258.3 =
Number needed to scope
Overall 6.7 1.6 0.9 19.8 iLn il 1.3
Men, 50-59 years old 4.5 10.2 0.4 8.9 34.6 0.3
Men, 60-59 years old 5.9 5.9 1 20.7 10.1 2.0
Women, 50-59 years old 16.0 8.6 1.8 - 16.1 -
Women , 60-69 years old 18.7 7.6 2.5 = 14.5 =

*Proximal serrated polyp: sessile serrated polyp, traditional serrated adenoma and hyperplastic polyp proximal to splenic flexure.
®At-risk proximal serrated polyp: sessile serrated polyp or traditional serrated adenoma of any size and/or hyperplastic polyp = 10 mm proximal to splenic

flexure.

“Sigmoidoscopy yield was based on lesions detected in the rectum and sigmoid colon.

Table 5. Characteristics independently associated with the presence of any proximal serrated polyp.®

Qverall Male, 60-69 years Male, 50-59 years Female, 60-69 years Female, 50-59 years
Characteristic  OR  95% Cl ] OR  95% Cl [} OR  95% Cl p OR  95% ClI ] OR  95% CI P
AgE 0.99 0.98-1.02 0.71 1.02 0.95-1.10 0.61 0.99 0.92-1.07 0.80 1.01 0.78 0.96 0.88-1.05 0.35
Distal colon finding®
Sex male 1.54 1.22-1.93 0.0001 - - - - - -
Normal+HP 1 1 1 1 1
<10mm
HP=10mm 0.82 0.11-6.15 0.86 - - - 2.71 0.32-22.83 0.36 - - - - - -
SSP or TSA 277 1.15-6.67 0.023 1.67 0.20-13.81 0.64 4.08 1.12-14.89 0.03 3.14 0.38-26.03 0.29 2.02 0.25-16.21 0.51
<10 mm
Non-advanced 1.43 1.01-2.01 0.042 0.97 0.50-1.89 0.94 1.98 1.11-353 0.02 1.42  0.59-3.43 0.43 1.49 0.72-3.08 0.28
adenoma
SSP or TSA 332 0.94-11.79 0.063 3.01 0.63-14.48 0.17 5.47 0.56-53.42 0.14 - - - - - -
=10 mm
ACN 278 1.94-3.99 0.0001 239 1.33-4.27 0.003 5.13 2.85-9.24 0.0001 1.36 0.41-4.53 0.62 137 0.b1-4.56 0.61

ACN: advanced colorectal neoplasm (advanced adenoma and/or cancer); Cl: confidence interval; HP: hyperplastic polyp; OR: odds ratio; SSP: sessile serrated

polyp; TSA: traditional serrated adenoma.

“Serrated polyps: SSP or TSA or HP; ®lesions detected in rectum and sigmoid colon.

Previous studies have shown that FIT essentially
failed to detect SSPs. Reported sensitivities ranging
from 0-18% to 5.1-10.5% for large SSPs by FIT-20
and FIT-10pg Hb/g faeces buffer positive threshold,
respectivel),f.zl'22 A recent study, based on three
rounds of a FIT-based screening program using a
10 ng Hb/g faeces level cut-off, showed that no differ-
ences in Hb levels were found for those with SPs (inde-
pendently of size or subtypes) or non-advanced

adenomas compared with individuals without polyps
at colonoscopy.™ In fact, except for the TSA usually
located in the distal colon, SPs have a median absolute
FIT result ranging between 15-22pg Hb/g faeces.
Finally, a study comparing FIT versus a noninvasive
multitarget stool DNA test showed a sensitivity of FIT-
20 ug Hb/g faeces of 5.1% in SSPs measuring 1cm or
more.”* Although our results are based on the first
screening round only, and the putative advantages of
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Table 6. Characteristics independently associated with the presence of at-risk proximal serrated polyp.®

Overall Male, 60-69 years Male, 50-59 years Female, 60-69 years Female, 50-59 years
Characteristic OR 95% CI /] OR 95% Cl| P OR 95% Cl P OR 95% Cl p OR  95% CI P
Age 0.97 0.94-1.01 0.97 0.98 0.85-1.14 0.85 1.01 0.89-1.14 0.88 1.10 0.89-1.36 0.36 0.99 0.84-1.17 0.91
Sex male 1.94 1.23-3.06 0.004 - - - - - - - - - - - -
Distal colon finding®
Normal+HP 1 = = 1 = 1 1 1
<10 mm
HP=10 mm = = = = = = = = = = = = = =
SSP or TSA 9.43 3.55-25.06 0.0001 8.60 0.98-75.78 0.053 14.14 3.68-54.38 0.0001 16.51 1.82-149.4 0.013 = = =
<10 mm
Non-advanced 1.34 0.68-2.64 0.40 0.81 0.18-3.61 0.78 2.00 0.74-5.45 0.17 1.21 0.15-9.67 0.86 1.27 0.29-5.60 0.75
adenoma
SSP or TSA 13.99 3.83-51.16 0.0001 1471 2.86-75.62 0.001 18.76 1.86-189.63 0.013 - = = = =
=10 mm
ACN 3.08 1.62-5.85 0.011 1.79 0.51-6.37 0.366 7.74 3.37-17.79 0.0001 - - - - -

ACN: advanced colorectal neoplasm (advanced adenoma and/or cancer); Cl: confidence interval; HP: hyperplastic polyp; OR: odds ratio; SSP: sessile serrated

polyp; TSA: traditional serrated adenoma.

2At-risk proximal serrated polyp: S5P or TSA of any size and/or HP=10 mm proximal to splenic flexure; ®lesions detected in rectum and sigmoid colon.

this strategy could be accentuated by its periodic nature
with a potential cumulative effect in the long term, pub-
lished results are in agreement with our finding of low
sensitivity in proximal SP detection. In fact, in the set-
ting of an organised CRC screening programme with
FIT a low prevalence of SSPs and a lack of association
with the FIT round was observed,'” suggesting that
SSPs are not a suitable target for FIT-based orga-
nised/population-based programmes.

An explanation for this low sensitivity may lie in the
biology of these precursor lesions. SSPs are typically
sessile or flat, non-ulcerated, and without haemorrhagic
features,”® thus suggesting that serrated lesions are
coincidental, nonbleeding findings in FIT positive indi-
viduals.?> Nevertheless, previous studies have observed
wide variability in the presence of concurrent adenoma
in patients with a large SP, ranging from 20-63% %2

In fact, the SP is considered the key precursor lesion
of some colonoscopy interval colorectal cancers
(ICRCs), and the rate of occurrence is strongly related
to the sensitivity of the test. A recent meta-analysis
observed an overall pooled incidence rate of iICRC
after a negative FIT test of 20 (95% CI 14-29) per
100,000 patients-year. In the studies where tumour
location was assessed, iICRCs were located distal from
the splenic flexure in 67% (95% CI 64-70%) of the
cases).”’

Regarding sigmoidoscopy, the results of our study
clearly show that detection of proximal and at-risk
proximal SPs with sigmoidoscopy was inferior to its
ability to detect APNs. Contrasting evidence of the
protective effect of sigmoidoscopy in proximal CRC
incidence in different sigmoidoscopy trials has been

observed. Analysis of three randomised sigmoidoscopy
trials (PLCO, SCORE and NORCCAP trials)* has
shown a significant reduction on CRC incidence,
both distal and proximal by 26% and 14%, respect-
ively. However, although the effectiveness of sigmoid-
oscopy in the incidence of distal CRC was similar in
men and woman, irrespective of age (29% and 24%
reduction, respectively), the protective effect was dif-
ferent regarding proximal CRCs. In fact, incidence of
proximal CRCs was significantly reduced in men but
not in women (27% and 9%, respectively). Moreover,
screening reduced the incidence of proximal CRCs by
35% in younger women while women aged 60 years
and older did not benefit from screening. Moreover,
the extended follow-up of the UK flexible
Sigmoidoscopy Trial (UKFSST)’ through a median
of 17 years of follow-up has shown a reduction in
incidence of distal CRCs by 56%. but a 5% non-sig-
nificant effect on proximal CRC incidence. This small
effect with respect to the other trials was expected
since referral for a colonoscopy was restricted to indi-
viduals with high-risk polyps, and as a result, only 5%
of the screened group had a colonoscopy.
Epidemiological studies have shown a rightward shift
in the distribution of CRCs that may be related to
population aging, with patients having fewer distal
and meore proximal neoplasms over time.””*° Some
studies have reported that proximal advanced neopla-
sia without distal lesions is more common in women
than in men'"? The screening arm of the
NORCCAP study, based on sigmoidoscopy with or
without FOBT, identified 103 individuals (0.8%)
with at least one large SP. Of these, 22 had
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concomitant advanced adenomas and 81 individuals
had isolated SPs, of which four (4.9%) fulfilled the
World Health Organization criteria for serrated polyp-
osis.® Only seven out of 81 had an isolated proximal
large SP, whereas 39 out of 81 had both a distal and
proximal large SP. Like our study, a retrospective
cross-sectional study in a small sample showed that
average-risk patients aged 50 years old or older with
distal colorectal polyps were no more likely to har-
bour advanced serrated lesions (ASLs) (defined as
TSA and SSP with dysplasia or size =10mm) in the
proximal colon than patients without distal colorectal
polyps.!” The study also evaluated predictive factors
of proximal SPs and only age was associated with
proximal ASLs and, by contrast, only the presence
of SSP<10mm with or without HP was independently
associated with the presence of a proximal SP. With
respect to the previous study, to estimate the risk of
proximal SPs, we differentiated those individuals with
distal HP>10mm and a SSP. Proximal and at-risk
proximal SPs were associated with male sex, the pres-
ence of advanced colorectal neoplasm (advanced aden-
oma or colorectal cancer) and the presence of a distal
SSP, irrespective of size. However, only 12.5% and
13.6% of patients with proximal and at-risk proximal
SPs had neoplasms in the distal colon.

This study has several strengths. First, it is based on
the results of a large, prospective, multicentre, nation-
wide, randomised controlled trial that followed a strict
quality assurance pmgram,10 thus ensuring the reliabil-
ity of the data. Secondly, the analysis of the results,
both overall and after stratification by age and sex,
permits more accurate ascertainment of the usefulness
of screening strategies.

However, we are aware of some limitations. First,
the definition of at-risk proximal SPs, was arbitrary.
Initial studies suggest that proximal and large
serrated lesions have an increased risk of neoplasia
and advanced neoplasia at follow-up.'®** The
Norwegian CRC prevention trial observed that
patients with large (>10mm) SPs, compared with
patients not invited to screening and patients without
polyps at sigmoidoscopy, have a hazard ratio for
CRC of 2.5 (95% CI, 0.8-7.7) and 4.2 (95% CI,
1.13-13.3), respectively, equivalent to having an
advanced adenoma.® Moreover, a nationwide popula-
tion-based study reported that a history of SSPs was
associated with a substantially increased CRC risk
compared with patients without these polyps. The
CRC risk was particularly high for SSPs with dyspla-
sia (OR 4.76; 95% CI 2.59-8.73), for women with
SSPs (OR 5.05; 95% CI, 3.05-8.73), and for patients
with proximal SSPs, the highest risk being for CRC
(OR 12.42; CI 95% 4.88-31.58).7 In these studies,
with a centralised pathological review, although no

information about polyp size was available, 28.8%
and 24.9% of the lesions originally thought to be a
HP were reclassified as a SSP and TSA. In fact,
agreement on the SP subtypes was only moderate
to low, both for expert and non-expert patholo-
gists.lk% In our retrospective study. the vast major-
ity of proximal SPs were classified as HP. A key
difficulty is that the minimum criteria for the diagno-
sis of SPs have varied between guidelines and
between groups of pathologists, and in our study,
the pathologic criteria for the diagnosis of SPs were
not centrally reviewed and, although location and size
of the HPs were independently described, the data-
base analysis prevented also differentiation of SSA.
with or without dysplasia, from TSA.

Secondly, as previously described,'*"® data on the
sigmoidoscopy yield were extrapolated from the colon-
oscopy results. This potential bias. however, was mini-
mised by the performance of a sensitivity analysis in
which the descending colon was included in the distal
colon. In addition, because of the nature of this post
hoc analysis. the long-term diagnostic yield of both sig-
moidoscopy and FIT cannot be established because
participation in each screening strategy could not be
evaluated and data on the detection rate were limited
to the first screening round.

Although a retrospective sigmoidoscopy simulation
is not real-life screening and the fact that a single round
underestimates the role of a FIT-based screening pro-
gramme, the results of this study indicate that sigmoid-
oscopy and FIT have major limitations in detecting
proximal SPs compared with TC. These limitations
are more marked in women, independently of age.
Further prospective studies are needed to determine
the effectiveness of repeat FIT testing over time in prox-
imal SP detection. Moreover, our study suggests that
not only conventional adenomatous lesions, but also
distal SSPs, independently of size, are associated with
proximal SPs.
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Predictors of Metachronous Risk Polyps After
Index Colonoscopy

COLON

Laura Carot, MDY, Gemma Navarro, PhD#, Dolores Naranjo-Hans, MD#, Mar Iglesias-Coma, MD, PhD?, Alba Dalmases, PhD*,
Lierni Fernandez, MS*, Agustin Seoane, MD*#, Andrea Buron, MD, PhD*®, Beatriz Bellosillo, MD, PhD>#, Xavier Bessa, MD, PhD*#=,
Montserrat Andreu, MD, PhD!* and Cristina Alvarez-Urturi, MD, PhD??

INTRODUCTION: Guidelines for surveillance after polypectomy are lacking in strong evidence. Our aim was to identify
some precursors of colorectal cancer lesions at 3 years after polypectomy to improve stratification and
surveillance programs.

METHODS: We included patients with high-risk lesions (HRLs), defined as advanced adenoma (AA), large serrated
polyps (SPs), and multiplicity (=3 of any adenomas/SPs). Data on age, sex, cardiovascular risk factors,
pharmacological treatment, and the histological characteristics in each individual, and mutations in

genes involved in the most advanced index polyp, were collected. Parameters independently associated
with a metachronous HRL diagnosis were evaluated through univariate and multivariate analyses. The

results are reported as odds ratios and 95% confidence intervals along with Pvalues.

RESULTS: Atotal of 537 cases (median age: 60.7 years; 66% male) were included. Dyslipidemia and smoking
correlated with metachronous HRLs. Multivariate logistic regression analysis showed that the
presence of multiplicity with =23 polyps on the index colonoscopy was significantly associated with
metachronous HRL, AA, proximal AA, and 23 polyps at 3 years. In addition, independent predictors
of metachronous proximal AA were increasing age, female sex, and the loss of expression of the

MLH1 protein.

DISCUSSION: Multiplicity was a strong predictor of HRLs at 3 years, although the inclusion of other clinical variables

(age, sex, smoking status, and dyslipidemia) improves surveillance recommendations. Without these

risk factors, the surveillance could be extended to 5 years; we propose examining the somatic

expression of MHL1 in all patients.

SUPPLEMENTARY MATERIAL accompanies this paper at http:/links.lww.com/CTG/A498; hitp://links.lww.com/CTG/A499

Clinical and Translational Gastroenterology 2021;12:¢00304. https://doi.org/10.14309/ctg.0000000000000304

INTRODUCTION

Advanced adenomas (AAs), defined as having more than 25%
villous histology and/or a size =10 mm, and/or high-grade dys-
plasia, are the main precursor of colorectal cancer (CRC) (1,2).
Moreover, large serrated polyps (SPs) (=10 mm) are also con-
sidered equally premalignant lesions responsible for approxi-
mately 15% of CRC cases (3,4). Endoscopic polypectomy reduces
the incidence and mortality of CRC and remains the key to suc-
cessful population screening programs (2,5,6). Recent evidence
confirms that individuals with AA and/or large SPs have a 34
times higher risk of mortality due to CRC than individuals
without polyps (7,8). The risk of developing new lesions over time

is associated with different factors (9,10). Individuals with low-
risk adenomas (LRAs) (1-2 in number, tubular, <10 mm in size,
and with low-grade dysplasia) diagnosed during their first colo-
noscopy have a 6.9% AA risk after 5 years from the procedure,
whereas those with high-risk adenomas (HRAs) (AA and/or =3
synchronous adenomas) have a 15.5% risk after 5 years from the
procedure (11). One analysis from a population-based colono-
scopy registry showed that patients observed with large SPs at
index colonoscopy had an increased risk of metachronous large
SPs, and those with both HRAs and SPs had a considerably in-
creased risk of metachronous HRAs (12). Colonoscopy remains
the main strategy for surveillance after index polypectomy. The
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intervals between colonoscopies are based on the size, number,
and histopathology of the removed polyps. However, the current
method of risk stratification is not accurate enough because of the
lack of strong evidence (7,8,13,14).

Some research has pointed to other factors significantly
related to metachronous lesions, such as a family history of
CRC, sedentary lifestyle, smoking, and cardiovascular risk
factors of metabolic syndrome (MetS) (15-17). Furthermore,
some somatic molecular polyp characteristics have been linked
to metachronous lesions. It is well known that molecular al-
terations occur during the progression of the adenoma-
carcinoma sequence, which disturbs the cellular homeostasis.
It has been postulated that these alterations can be a pre-
disposition to new neoplasm development (18,19). In fact, the
existence of the KRAS somatic mutation has been shown to be
related to AA recurrences (20,21). For all of these reasons,
applying the integrative concept of the “etiological field effect,”
which indicates that the interaction of multiple etiological and
exogenous factors contribute to the initiation and progression
of neoplasia, could help to improve the precision of risk strat-
ification (22).

The goal of surveillance after polypectomy was to identify
metachronous high-risk lesions (HRLs), which are defined as AA,
large SPs, and/or having multiplicity (=3 adenomas and/or SPs),
for use as surrogate markers to signal the future risk of CRC
(12). Thus, knowing the predictive factors of metachronous
HRLs is essential and will improve stratification and surveillance
programs.

Our aim was to identify the predictive factors for metachro-
nous HRLs at 3 years after polypectomy. The study was con-
ducted on a cohort drawn from a population-based CRC
screening program at the index colonoscopy. We incorporated an
evaluation of the environmental and clinical factors and the
histopathological and somatic molecular changes based on the
most advanced index polyp.

METHODS

We conducted a single-center retrospective study on a cohort
that had an average risk of CRC (asymptomatic individuals
between 50 and 69 years of age) from the Barcelona CRC
Screening Program 2009-2011. The selected individuals had
all been diagnosed with HRL through colonoscopy after a fecal
immunochemistry test (OC-sensor =20 pg Hb/g of feces) and
who had undergone surveillance colonoscopy at 3 years * 6
months after polypectomy. We recorded which cases un-
derwent more than one colonoscopy to ensure complete re-
section of polyps.

Informed consent was obtained from all patients. The bi-
ological samples were obtained from Barcelona Parc de Salut
MAR Biobank (MARBiobanc), and the study was approved by
the Hospital del Mar Clinical Research Ethics Committee (Ref.
20165004). All colonoscopies fulfilled the standard quality policy
(23), and all endoscopists adhered to the recommended adenoma
detection rate standards.

Individuals with a personal and/or familial history of CRC
or adenoma, inflammatory bowel disease, incomplete histo-
pathological analysis of recovered polyps, and individuals who
did not provide informed consent were excluded. Individuals
who were observed to have SPs exclusively at the index colo-
noscopy were excluded because the number of SPs in such
individuals was low.

Clinical and Translational Gastroenterology

Clinical and pathological data

We assessed the data on age, sex, the fecal immunochemistry
test before colonoscopy, body mass index, smoking history,
high blood pressure (25), type 2 diabetes mellitus, and dysli-
pidemia, defined as elevated plasma cholesterol, triglycerides,
or both, or low HDL cholesterol. Data on the presence of
MetS, as defined by the World Health Organization (26),
administration of aspirin, nonsteroidal anti-inflammatory
drugs, and statins and on any chronic treatment were also
collected. Furthermore, the number of polyps, their size, lo-
cation (distal or proximal to the splenic flexure), and histo-
pathology at the basal and the surveillance colonoscopies were
recorded.

Molecular markers

The molecular study was performed on the most advanced
histological polyp in every patient. Two experienced patholo-
gists selected the relevant section of the paraffin-embedded
samples.

The genes most commonly involved in colorectal carcino-
genesis that have been linked to the risk of advanced or meta-
chronous polyps were studied based on the pathway,
chromosomes, or microsatellite instabilities. These genes were
KRAS, NRAS, BRAF, APC, TP53, FBXW7, CTNNB1, SMAD4, Ki-
67, MLH-1, CYTOKERATIN 7, CYTOQUERATIN 20, and CDX2.
DNA was extracted from formalin-fixed, paraffin-embedded
blocks of the sample using the MagCore Genomic DNA FFPE
One-Step Kit—MagCore HF 16 Plus (24,25).

Sequencing of the somatic mutation study. A sample library was
generated with a QIAseq Targeted DNA panel (Qiagen) con-
taining the coding region of the genes (see Supplementary
Digital Contents 1 and 2, Supplementary Tables 1, http://links.
lww.com/CTG/A498, and http://links Iww.com/CTG/A499).
The resulting library was sequenced on the next-generation
sequencing platform, MiSeq (Illumina, San Diego, CA), and
analyzed with the QIASeq DNA pipeline. Variants obtained
were filtered and annotated with Variant Studio v3.0 and vi-
sualized with Integrative Genomics Viewer v2.4. The average
depth of coverage was 1559 x. The frequent CRC-associated
variants in KRAS, BRAF, NRAS, APC, and TP53 genes with
variant allelic frequency <5% were considered true variants.
Those variants with a variant allelic frequency >5% were
considered less frequent variants to minimize the probability
of false positive results.

All mutations identified were verified against a catalogue of
somatic mutations in the cancer database and VarSome (27). The
mutation nomenclature used follows the Human Genome Vari-
ation Society’s recommendations.

Immunohistochemistry technique
Tissue microarray construction. Representative hematoxylin-
eosin stained sections from polyps were prepared by 2 expe-
rienced gastrointestinal pathologists. The most histopatho-
logically advanced polyp area was selected for the construction
of the tissue microarray (TMA) blocks using a tissue arrayer.
Each case was represented in the final TMA paraffin block by 2
tissue cores, each being 1.5 mm in diameter.
Immunohistochemistry tests were performed on the
formalin-fixed paraffin-embedded TMA blocks. Sections were
cut at 4 pm and then dewaxed and rehydrated. We used an
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Target population

n=109.436 cases

(Asymptomatic men and women aged 50 to 69 years)

l

n=51.435

Patients screened with FIT (47%)

!

n= 3,189

Positive FIT (220 pg Hb/g of feces)(6,2%)

:

n=3.038

Colonoscopy acceptance (95%)

!

n= 638 cases

Individuals with index HRL

101 patients excluded
» (95 no surveillance colonoscopy;

6 SPs exclusively)

Surveillance colonoscopy performed
n= 537 cases (84%)

Epidemiological and |
clinical information

Samples excluded

n=537 cases (TMA technical issues)

—)‘ Molecular study

Samples excluded
(DNA deficient quality)

Immunochemistry
expression of MLH1, Ki67,
CDX2, cytokeratin 20, and

cytokeratin 7 proteins

Mutations in
KRAS, NRAS, BRAF, APC,
TP53 PIK3CA, FBXW,
CTNNB1 and SMAD4 genes

Figure 1. Study flow chart. Patients included in the analysis. FIT, fecal immunochemical test; HRL, high-risk lesions; SP, serrated polyps; TMA, tissue

microarray.

automatized panel of Roche Ventana antibodies (Benchmarkt)
(see Supplementary Digital Contents 1 and 2, Supplementary
Tables 1, http://linkslww.com/CTG/A498, and 2 http://links.
lww.com/CTG/A499). Each marker was semiquantitatively
assessed and scored by estimating the percentage of tumor cells
showing characteristic staining.

Membrane staining for CK7 and CK20 and nuclear staining
for CDX-2 were considered positive when more than 5% of the
tumor cells showed a positive reaction for each marker; Ki-67
was considered positive when more than 5% of the nonbasal
located cells showed nuclear staining irrespective of intensity
(28,29). Loss of MLH1 expression was considered when one or
more clusters of tumor cells (minimal, focal, or multifocal) or
all dysplastic cells showed =50% non-nuclear staining, com-
pared with positive nuclear staining in normal epithelial
cells (30).

Statistical analysis
Differences between demographic, clinical, and molecular data
among patients with and without metachronous advanced

American College of Gastroenterology

lesions were tested with the x* test. Multivariate logistic re-
gression analysis was conducted to identify independent pa-
rameters associated with metachronous HRLs. The results are
expressed as odds ratios (ORs) with 95% confidence intervals
(CIs). SPSS version 25 (IBM, Armonk, NY) was used for the
analyses.

RESULTS

We identified 638 individuals with HRLs at the baseline colo-
noscopy. We excluded 95 cases (14.8%) lacking surveillance
colonoscopy and 6 cases with exclusively index SPs. A total of 537
cases (85.2%) that met the inclusion and exclusion criteria (me-
dian age 60.7 * 5.2 years; 66% men) were analyzed. The median
surveillance colonoscopy time was 38.8 months, and the study
flow chart is presented in Figure 1.

Characteristics of the cohort included in the study are pre-
sented in Table 1. Half of the study population had had some
exposure to tobacco, and 47% had been diagnosed with dyslipi-
demia. Of note, nearly 80% of the included individuals were
overweight or obese (Figure 2).
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To achieve complete polyp resection, 137 cases (25.2%) re-
quired more than one colonoscopy, most of them because of
control of the piecemeal removed lesions (70%) or for complete
resection of the remaining polyps (30%).

The somatic molecular findings for the most histologically
advanced polyps in every individual are provided in Table 2. As
expected, most of the AAs had mutations in the APC gene. KRAS
mutations were more frequent in AAs (P << 0.05). In addition,
although they were not too frequent, BRAF mutations and loss of
MLHI expression were found in proximal AAs. The mutation
data for the genes analyzed are presented in Supplementary Ta-
bles 1 and 2 (see Supplementary Digital Contents 1 and 2, http://
links.Iww.com/CTG/A498, and http://links.lww.com/CTG/
A499).

At surveillance colonoscopies, 103 cases (19%) were classi-
fied as HRLs. There were 54 patients with AAs (10.1%), with 29
of the AAs (5.4%) located in the proximal colon. In 73 cases
(13.6%), we found multiplicity (63 cases with =3 adenomas and
10 cases with =3 adenomas plus large SPs). Nine patients (1.7%)
had large SPs in the proximal colon. The remaining 435 indi-
viduals (81.0%) had normal colonoscopy findings at 3 years
(48.9%) or had low-risk lesions (32.0%). No CRCs were
diagnosed.

Risk of advanced lesions at the surveillance colonoscopy

The univariate analysis results are reported in Tables 3 and 4.
When we evaluated the clinical factors, the patients who were
current or former smokers had a slightly but statistically sig-
nificantly increased metachronous HRL risk (OR = 1.58, 95%
Cl: 1.01-2.46) as did those with dyslipidemia (OR = 1.74, 95%
CI: 1.12-2.70). A history of dyslipidemia or high blood pressure
correlated with multiplicity at the surveillance colonoscopy (OR
= 2.20, 95% CI: 1.32-3.67; OR = 1.74, 95% CI: 1.05-2.91, re-
spectively). In addition, those presenting with multiplicity at the
index colonoscopy were more than twice as likely to develop
metachronous AAs (OR = 2.54, 95% CI: 1.36-4.74), proximal
AAs (OR = 2.46,95% CI: 1.07-5.66), repeated multiplicity (OR
= 2.49, 95% CI: 1.45-4.28), and HRLs (OR = 2.36, 95% CI:
1.48-3.75). The need for additional colonoscopies after the in-
dex colonoscopy correlated with increased occurrence of
metachronous AAs, multiplicity,and HRLs (OR = 1.99, 95% CI:
1.10-3.57; OR = 1.86, 95% CI: 1.10-3.14; OR = 1.91, 95% CL
1.20-3.04, respectively). Of all the studied baseline character-
istics, large metachronous §Ps were only significantly associated
with the need for more than one index colonoscopy (OR = 6.56,

Predictors of Metachronous Risk Polyps

95% CI: 1.18-36.46), although the number of metachronous
large SPs was small. We evaluated the mutations individually
and in groups from the same polyp for the power to predict
metachronous lesions at 3 years, which turned out to be poor in
both cases. Loss of nuclear expression of the MLHI gene at the
time of baseline colonoscopy resulted in an 8-fold increased risk
of proximal AAs (OR = 8.68, 95% CI: 2.44-30.89) and up to a
5-fold increased risk of multiplicity (OR = 5.02, 95% CIL:
1.54-16) and HRLs (OR = 4.59, 95% CI: 1.44-14.62) at the
follow-up colonoscopy.

Multivariate analysis

Multivariate logistic regression analysis (Table 5) confirmed
that older individuals and women had a higher risk of being
diagnosed with metachronous proximal AAs (OR = 3.59, 95%
Cl: 1.29-9.93; OR = 3.12, 95% CI: 1.31-7.69, respectively).
Dyslipidemia and smoking history were associated with a
higher risk of developing HRLs (OR = 1.68,95% CI: 1.00-2.79;
OR = 1.69, 95% CI: 1.00-2.86, respectively). Individuals with
index multiplicity were 3 times more likely to be diagnosed at
the 3-year surveillance of HRL (OR = 2.35,95% CI: 1.35-4.10),
AA (OR = 3.01,95% CI: 1.44-6.27), proximal AA (OR = 4.42,
95% CI: 1.66-11.75), and multiplicity (OR = 2.93, 95% CI:
1.48-5.81) than those with no multiplicity. From the molecular
somatic analysis, the multivariable analysis showed that the
expression of the MLH1 protein was significantly associated
with proximal AAs at surveillance (OR = 15.21, 95% CI:
3.07-76.58) and the mutation in NRAS was significantly as-
sociated with any size of SP at surveillance 4.42 (95% CL:
1.31-14.91).

DISCUSSION

This study confirms that multiplicity is a strong predictor of
metachronous HRLs and also highlights the importance of
factors such as a history of smoking, dyslipidemia, older age,
female sex, and loss of MLH1 protein expression. These results
reveal the need to optimize current surveillance guideline
strategies.

At the 3-year follow-up, 19% of patients with HRL at the
index colonoscopy had metachronous HRLs. These results were
comparable with those of other studies (31). However, the
variability in HRL recurrence in published studies is high be-
cause it depends not only on individual risk factors but also on
the colonoscopy quality and the subsequent polyps’ miss rate
(MR) (9,32,33). In our cohort, we estimated a 13% MR for AAs, a
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Figure 2. Predictive factors of metachronous overall lesions. Multivariate analysis. AA, advanced adenoma; HBP, high blood pressure; OR, odds ratio.
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Table 2. Molecular baseline characteristics

Mutation
KRAS (n = 441)
Wild type=5%
Mutation =5%
BRAF (n = 444)
Wild type=5%
Mutation =5%
NRAS (n = 444)
Wild type=5%
Mutation =5%
APC (n = 434)
Wild type=5%
Mutation =5%
TP53(n = 436)
Wild type=5%
Mutation =5%
CTNNBI (B-catenin) (n = 408)
Wild type=5%
Mutation =5%
SMAD4 (n = 411)
Wild type=5%
Mutation >=5%
FBXW7 (n = 407)
Wild type=5%
Mutation >=5%
MLHI (n = 455)
Normal expression
Loss nuclear expression =50%
CDX2(n = 455)
Normal expression
Loss of any nuclear expression
Cytokeratin 7 (n = 446)
Normal expression
Cytoplasmatic expression
Cytokeratin 20 (n = 440)
Normal expression
Loss of cytoplasmatic
expression
Ki-67 (n = 332)
Normal expression
Nuclear expression
AFC + KRAS
APC + KRAS + 1P53
APC + KRAS + NRAS
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278
163
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429
15

50

345
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364

12

2589

196
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142
37
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05.7
43

96.6
34

115
88.5

79.1
209

95.8
4.2

97.3
220

894
10.6

97.4
26

56.9
36.5

888
11.2

85.7
143

0.6
99.4
32.7

8.5

151

proportion higher the 9% MR published in the meta-analysis by
Zhao et al. (34). Our MR was likely overestimated because we
obtained it from surveillance colonoscopies performed to en-
sure complete resection (46).

Older age and female sex were robust predictors of meta-
chronous proximal AAs (OR = 3.59, 95% CI: 1.29-9.93; OR =
3.12, 95% CI: 1.31-7.69, respectively). Older age has been iden-
tified as an independent HRL risk factor (9,35), especially for
HRLs in the proximal colon (36). This might be because of de-
creased immunity and genetic variations that occur with ad-
vancing age (35). The Clinical Outcomes Research Initiative
endoscopy database provides the opportunity to study the dif-
ferences in polyps and tumors with differences in age and sex.
Using this, we found that women have a greater tendency of
developing right-sided polyps. Indeed, hormonal factors may
explain a large percentage of the metachronous right sided AAs
observed in women (37) because estrogen exposure is a protective
factor against the Microsatellite Instable high phenotype, which
often accompanies right-sided tumors (38). Therefore, it is nec-
essary to emphasize that special attention must be given in the
detection of proximal lesions in women older than the age of 60
years.

There is limited information about the role of each of the
components of MetS in metachronous HRL development (16).
Nevertheless, we found a higher proportion of new HRLs at
surveillance colonoscopy in patients with dyslipidemia; up until
now, the molecular mechanism behind this is not well understood
(38,39).

Likewise, carcinogenic compounds in tobacco, mainly aro-
matic amines, can cause mutations in genes implicated in CRC,
such as KRAS and BRAF (40). In a retrospective study, higher
nicotine levels between the index and follow-up colonoscopies
were correlated with metachronous colorectal neoplasia risk
(41). These findings have important public health implications
because they show that improving the plasma levels of
cholesterol/triglycerides and giving up cigarette smoking would
be effective measures for preventing colorectal metachronous
polyps.

In our series, exposure to tobacco and the presence of dysli-
pidemia had a higher risk of global metachronous HRL, whereas
older age, female sex, and loss of MLHI expression were signifi-
cantly associated with HRLs on the right side (36,42). Thus, our
results could suggest that genetic factors have a greater effect on
the proximal colon, whereas environmental factors have a more
global effect (36,42).

Some characteristics found in index polyps are indicative of
an increased risk of metachronous lesions. However, these
findings are sufficiently helpful for planning early surveillance
strategies, most likely because their effect could depend on la-
tency time. We did not find any histological characteristics that
increased metachronous HRL risk. Nonetheless, we report that
multiplicity on index colonoscopy was a powerful predictor of
HRL recurrence, possibly owing to genetic imbalance of cell
proliferation in some individuals, which could lead to acceler-
ated carcinogenesis on normal mucosa. Therefore, it is impor-
tant to ensure that proper surveillance is performed on these
individuals(43,44,46).

In addition, we found that NRAS mutations predicted the risk
of $Ps of any size 3 years after the polypectomy, and the loss of
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Predictors of Metachronous Risk Polyps

Table 3. Predictive factors of metachronous overall lesions (univariate analysis)

COLON

Age =60 yr 164 1.25(0.89-1.77) 151 1.21 (0.86-1.72) 18 0.49 (0.26-0.91)

Smoker/former 145 1.23(0.88-1.74) 133 1.19 (0.84-1.68) 28 1.85 (0.96-3.55)

Type 2 diabetes 1.28(0.79-2.07) 43 1.36 (0.84-2.20) 7 1.11 (0.47-2.58)

Body mass index =30 1.03(0.80-1.32) 79 1.00(0.78-1.29) 15 1.10(0.69-1.73)

=1 colonoscopy 85 1.80(1.21-2.68) 80 1.82(1.23-2.70) 18 2.13(1.13-4.02)

AA 228 0.61(0.37-1.01) 210 0.62 (0.38-1.02) 37 0.83 (0.35-1.93)

Adenoma size

=20 mm 67 1.10(0.73-1.64) 60 1.01 (0.67-1.51) 16 1.96 (1.02-3.75)

High grade dysplasia 0.95(0.63-1.45) 52 0.97 (0.64-1.48) 10 1.12(0.54-2.35)

NRAS mutation 8 1.05 (0.37-2.96) 7 0.95(0.34-2.65) 4 3.96(1.20-13.07)

APC mutation 1.07(0.59-1.94) 182 0.98 (0.54-1.77) 31 1.01 (0.34-3.01)

CTNNB1 mutation 11 1.71(0.62-4.72) 10 1.57(0.58-4.22) 3 247 (0.67-9.08)

MLH1 8 1.92 (0.57-6.46) 8 2.26(0.67-7.61) 2 2.39(0.50-11.37)

Cytokeratin 7 25 0.95(0.52-1.71) 23 0.93(0.51-1.68) 4 1.13(0.38-3.37))

Kig7 161 — 151 — 21 0.07 (0.004-1.13)

APC, KRAS, and p53 19 0.97 (0.49-1.91) 19 1.16 (0.59-2.28) 2 0.62 (0.14-2.68)

Significant values are represented in bold.
AA, advanced adenoma; Cl, confidence interval; OR, odds ratio.

MLHI protein expression was associated with proximal AA.
Limited data exist about the molecular profile of index polyps asa
predictive factor of metachronous lesions. Because several such
polyps represent early mutational changes, they could prove
useful in histological classification efforts, apart from their con-
ventional use as carcinogenesis predictors. As expected, BRAF
mutations were uncommon, although no patients with SPs were
analyzed. Nevertheless, we found that 4% of patients exhibited
BRAF mutation and loss of MLH1 protein expression. These
polyps could reflect mixed polyps or serrated polyps mistakenly
classified as adenomas. Three years may have been a too short ofa

ican College of Gastroenterology

period to identify molecular changes to predict recurrence (19).
Juarez et al. found that polyps with KRAS mutations had a 2-fold
higher risk of metachronous advanced lesions. Although we
could not replicate this finding in our series, we found that KRAS
mutations were useful for diagnosing HRL. This discrepancy
could be because the cohort was different and that they analyzed
all polyps, whereas we analyzed the most advanced polyp of each
individual.

This study has several strengths. The cohort was homogenous,
drawn from a CRC population screening program, and although
this was a retrospective study, baseline colonoscopies were
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Table 4. Predictive factors of metachronous risk lesions characterized by AA, multiplicity (=3 polyps), high-risk lesion (AA and/or
multiplicity), and advanced serrated polyps (univariate analysis)

Age =60 yr 34 1.29(072-231) 23 3.01(1.18-7.40) 45 1.22(0.73-203) 64 136(0.87-2.12) 3 0.85(0.17-4.28)

Smoker/former 31 145(081-261) 12 070(032-152) 42 144(087-240) 61 1.58(1.01-2.46) 10 1.44(053-3.87)

Type 2 diabetes 7 083(0.36-192) 1 0.19(002-146) 13 1.28(066-247) 18 1.31(0.73-2.33) 1 1.23(0.14-10.81)

Body mass index =30 17 103(068-158 8 094(0.53-166) 24 1.05(0.73-151) 33 1.00(0.72-1.37) 1 072(0.21-2.44)

=1 colonoscopy 21 1.99(1.10-3.57) 12 212(0.99-4.58) 27 1.86(1.10-3.14) 38 1.91(1.20-3.04) 4 6.56(1.18-36.46)

AA 45 0.76(0.35-1.64) 24 0.74(0.27-2.02) 63 0.99(048-204) 83 1.08(0.57-2.06) 5 0.76(0.08-6.65)

Adenoma size

=20 mm 15 1.28(068-241) 21 1.02(042-246) 19 1.16(0.66-205) 27 1.23(0.75-2.02) 4 160(0.28-8.88)

High grade dysplasia 13 1.23(063-240) 6 08599(0.39-249) 13 080(042-152) 22 1.08(063-1.82) 2 1.86(0.33-10.35)

NRAS mutation 2 1.34(0.29-614) 2 237(050-11.07) 2 0.96(0.21-437) 3 1.07(0.25-3.38) 0 —

APC mutation 39 1.02(038-2.72) 22 0.70(0.23-2.13) 51 0.80(0.35-1.81) 74 1.05(049-2.26) 35 0.44(0.04-4.10)

CTNNE1 mutation 1 051(0.06-4000 O — 2 093(0.47-184) 2 056(0.12-254) 3 6.72(068-67.77)

MLH1 3 3.09(0.80-11.8) 4 B.68(2.44-30.89) 5 5.02(1.54-16) 6 4.59(1.44-14.62) 3 =

Cytokeratin 7 6 1.28(051-3.20) 4 1.39(046-4.22) 4 0.51(017-148) 8 0.77(0.34-1.71) 4 —

Kie7? 0 = 0 - 1 012(0.01-194) 56 0.19(0.01-3.18) 1 —

APC, KRAS, and p53 4 104(035-308 2 082(018362) 5 098(036-264) 7 1.00(042-237) 3 =

Significant values are represented in bold.
AA, advanced adenoma; Cl, confidence interval; OR, odds ratio; HRL, high-risk lesion; SP, serrated polyps.

performed following an identical protocol of quality standards. This study also has certain limitations. Some clinical factors asso-
Moreover, the integrity of both resections and polyp pathology  diated with the risk of metachronous lesions, such as diet and physical
analyses was ensured via second-look colonoscopies when it was  activity, were not studied, and they may be relevant. Furthermore, the
deemed necessary, and the surveillance colonoscopy was performed ~ CpG island methylator phenotype and microsatellite instability were
at 3 years using the same quality standards. Finally, clinical in-  not determined. Although these results would have been interesting,
formation was obtained from computerized medical records. Thus,  we instead analyzed BRAF mutations and MLH1 expression that also
ours is a study with reliable results involving exhaustive analyses of ~ reflect the serrated pathway, although the correlation is not always
clinical, endoscopic, and molecular factors associated with advanced 1009%. Likewise, a greater number of cases included in the study could
metachronous lesions at 3 years after polypectomy. have helped to obtain more relevant results.
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Table 5. Predictive factors of metachronous risk lesions (multivariate analysis)

Predictors of Metachronous Risk Polyps

Surveillance colonoscopy

AAs Proximal AA =3 polyps

Basal characteristics OR (95% CI) OR (95% CI) OR (95% CI)
Age 60-69 1.55(0.76-3.14) 3.59(1.29-9.93) 1.34(0.71-2.54)
Gender (female) 2(1-4) 3.12(1.31-769) 1.21(0.60-2.45)
Smoker/former 1.74 (0.85-3.58) 0.95(0.38-2.33) 1.64 (0.85-3.20
Dyslipidemia 1.03 (0.53-2.02) 0.86 (0.37-2.01) 247 (1.33-4.57)
=3 polyps 3.01(1.44-6.27) 442(1.66-11.75) 2.93(1.48-5.81)
=1 colonoscopy 1.21 (0.56-2.57) 1.82 (0.72-4.64) 1.74 (0.90-3.38)
Adenoma size =20 mm  0.92 (0.41-2.09) 0.69 (0.23-2.02) 0.94 (0.46-1.94)
NRAS 1.23(0.25-6.07) 1.87 (0.35.9.93) 1.05(0.18-5.96)
MLH1 3.06 (0.57-16.21) 15.21(3.07-76.58) 4.09(0.88-18.95)

High risk lesions (AA and/or multiplicity) Large serrated lesions

OR (95% CI) OR (95% CI)
1.51 (0.87-2.60) 0.91(0.27-3.21)
1.40(0.77-2.53) 2.84(0.73-11.05)
1.69 (1.00-2.86) 4.82 (1.05-22.02)
1.68(1.00-2.79) 0.71(0.20-2.45)
2.35(1.35-4.10) 3.70(0.81-16.83)
1.64 (0.92-2.93) 3.64(1.16-11.34)
1.04 (0.56-1.93) 2.33(0.68-8.8.03)
1.08 (0.26-4.49) 4.45(0.43-46.51)
4.03 (0.99-16.43)

AA, advanced adenoma; Cl, confidence interval; OR, odds ratio.

In conclusion, these results suggest that the ability to identify
groups at risk of metachronous lesions remains challenging, as
does the formulation of best follow-up recommendations.

Older age, female sex, smoking status, dyslipidemia, and
baseline multiplicity significantly increased the risk of new ad-
vanced lesions at 3 years after polypectomy. The clinical
guidelines for patient surveillance after index polypectomy
should consider incorporating these clinical factors to person-
alize surveillance recommendations. Because no cancer was
diagnosed at surveillance, we suggest that follow-up should be
performed at 5 years after the procedure if the individuals do not
present with risk predictive factors. Regarding MLH1 expres-
sion, we suggest examining it in all patients when conducting
proximal HRL surveillance because it would be a cost-effective
strategy because of the low price of the MLH1 immunohisto-
chemistry technique.

Future studies involving larger cohorts could further confirm
these findings.
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Study Highlights
WHAT IS KNOWN

/ The risk of developing new advanced lesions is associated
with different factors.

/ Clinical follow-up recommendations are lacking in strong
evidence, and surveillance strategies are based only on the
size, number, and pathologic characteristics of the removed
index polyps.

Knowing clinical and molecular predictive factors of
metachronous risk lesions would provide better risk
stratification and improve surveillance programs.

WHAT IS NEW HERE

/ Results regarding clinical, endoscopic, and molecular factors
associated with risk metachronous lesions at 3 years.

/ This study confirms that multiplicity is a strong predictor of
metachronous HRLs, besides the relevance such factors as a
history of smoking, dyslipidemia, older ager, female sex, and
loss of MLH1 protein expression.

These results expose the need to optimize current
surveillance guidelines strategies.

TRANSLATIONAL IMPACT

/ We suggest following up at 5 years if individuals do not present
with clinical risk predictive factors.
We propose examining patients with HRLs considering that it
would be a cost-effective strategy because of low price of the
MLH1 immunohistochemistry technigue.
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5. RESUMEN GLOBAL DE LOS RESULTADOS

En el estudio 1 se ha evaluado el rendimiento global de la sigmoidoscopia en la deteccién
de LS proximales. Para ello se ha realizado un analisis retrospectivo de la cohorte COLONPREV,
un ensayo controlado aleatorizado, multicéntrico y de dmbito nacional, disefiado para comparar
las dos principales estrategias de cribado, la colonoscopia respecto al TSOHi. En este estudio, de
los individuos aleatorizados, finalmente, un total de 10.611 personas se sometieron a un TSOHi
y 5059 a una colonoscopia como cribado inicial. Entre los que realizaron TSOHi 767 individuos
(7,2%) dieron positivo, y 663 de ellos (86,4%) completaron la colonoscopia. La simulacién del
rendimiento de la sigmoidoscopia se basd en los hallazgos obtenidos en los 365 individuos (7,2%)
del brazo de colonoscopia que cumplian los criterios propuestos en el ensayo de sigmoidoscopia
flexible del Reino Unido para la realizacidon de una colonoscopia completa tras detectar lesiones

significativas en colon descendente, sigma y recto.

Los resultados obtenidos muestran claramente que la colonoscopia es superior tanto al
TSOHi como a la sigmoidoscopia en la deteccién de LS proximales y LS proximales de riesgo,
definidas como cualquier LSS, AST o PH, independientemente del tamafo (grupo LS proximal) y
cualquier LSS o AST independientemente del tamafio mas cualquier PH mayor de 10 mm (grupo
LS proximal de riesgo) respectivamente, ambos ubicados proximales al angulo esplénico.
Ademads, cuando se analizan los resultados en funcidn de la edad y el sexo, se observé que la
eficacia como estrategias de cribado era diferente. Asi pues, la sigmoidoscopia detecté mds LS
proximales que el TSOHi en los hombres, sin embargo este dato no se observé en las mujeres.
De hecho, el TSOHi detectd mas LS proximales, especialmente en mujeres de mayor edad.
Asimismo, destacamos que la prevalencia de las LS proximales en ambos brazos del estudio

(Colonoscopia y TSOHi) era similar a lo publicado previamente en la literatura.

Respecto al nimero de individuos necesarios a cribar para detectar una LS proximal,
este fue mayor en las mujeres que en los hombres para ambas estrategias, TSOHi o
sigmoidoscopia, y fue mayor en los subgrupos mas jévenes que en los de mayor edad. Cuando
se calculd la relacidon entre la sigmoidoscopia y el TSOHi, los hombres se beneficiaron
principalmente de la sigmoidoscopia, mientras que las mujeres, especialmente el grupo de 60-
69 afios, se beneficiaron del TSOHi. No obstante, cuando se analizaron los resultados para las LS

proximal de riesgo, los hombres mas jovenes (50 a 59 afios), se beneficiaron principalmente de
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la sigmoidoscopia, mientras que los hombres de mas edad (60-69 afios) y las mujeres,

independientemente de su edad, obtuvieron mejores resultados con el TSOHi.

Los factores de riesgo asociados de forma independiente con la presencia de LS proximal
fueron el sexo masculino, la presencia de cualquier lesidn serrada distal <10 mm, adenomas
distales no avanzado y neoplasias avanzadas. En cuanto a las LS proximales de riesgo, los
factores de riesgo fueron el sexo masculino y la presencia de lesidon serrada distal,

independientemente del tamafio o la presencia de neoplasia avanzada distal.

En relacion con el estudio 2, destinado a evaluar los factores de riesgo de lesiones
metacrénicas en base a criterios clinicos, demograficos, histoldgicos y moleculares, se
seleccionaron a los 638 individuos con lesiones de riesgo en la colonoscopia basal de una cohorte
prospectiva de la primera roda del programa de Cribado Poblacional de Barcelona. Finalmente,
un total de 537 casos (85,2%) cumplian los criterios de inclusién y exclusién con una edad media
de 60,7 anos. La mitad de la poblacidn del estudio habia sido fumadora o era fumadora activa,
y el 47% presentaba dislipemia entre sus antecedentes. Cabe destacar que casi el 80% de los

individuos incluidos tenian sobrepeso u obesidad.

En la colonoscopia de vigilancia a los 3 afios, 103 casos (19%) presentaron lesiones de
riesgo. Hubo 54 pacientes con AA (10,1%), con 29 de los AA (5,4%) localizados en el colon
proximal. En 73 casos (13,6%), se encontré multiplicidad (= 3 adenomas y/o LS). Nueve pacientes
(1,7%) tenian una LS de 210 mm en el colon proximal. Los 435 individuos restantes (81,0%)
tenian resultados de colonoscopia normales a los 3 afios (48,9%) o tenian lesiones de bajo riesgo

(32,0%). No se diagnosticd ningun CCR.

Como era esperable, la mayoria de los AA tenian mutaciones en el gen APC y las
mutaciones en KRAS fueron mas frecuentes en los AA. Ademads, las mutaciones de BRAF y la

pérdida expresion de MLH1 se observaron en los AA proximales, aunque en bajo porcentaje.

Al analizar los factores clinicos, el andlisis de regresion logistica multivariante confirmé
qgue el grupo de mayor edad y el sexo femenino eran factores de riesgo para presentar AA
proximales en el seguimiento postpolipectomia a 3 afios. Respecto a los antecedentes

patoldgicos, la dislipemia y el consumo previo o actual de tabaco se asociaron a un mayor riesgo
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de desarrollar lesiones de riesgo metacrdnicas en cualquier localizacidon. Sobre los datos
histoldgicos, los individuos con multiplicidad (3 o mas adenomas y/o LS en la colonoscopia basal)
tenian 3 veces mas probabilidades de presentar lesiones de riesgo, AA, AA proximal y
multiplicidad en la vigilancia. Por ultimo, el andlisis molecular mostré que la expresién de la
proteina MLH1 se asocid significativamente con los AA proximales en el momento de la vigilancia

y la mutacion en NRAS con cualquier LS.
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6. RESUMEN GLOBAL DE LA DISCUSION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS

Los proyectos desarrollados en esta tesis han conseguido resultados significativos que han
permitido profundizar en aspectos relevantes del cribado poblacional del CCR. Asi mismo, las
conclusiones extraidas de ambos trabajos plantean posibles modificaciones de mejora tanto en

las diferentes estrategias de cribado primario como en el seguimiento tras polipectomia.

El CCR, a pesar de ser el tercer cancer mas comun en todo el mundo y la segunda causa de
muerte relacionada con el cdncer, puede evitarse en gran medida si se aplican programas de
cribado poblacional tanto mediante el uso de pruebas de sangre oculta en heces como con la
sigmoidoscopia flexible. Ambas técnicas han demostrado ser eficaces en la disminucién de la
incidencia y la mortalidad por CCR. Sin embargo, cada vez disponemos de mayor conocimiento
sobre el proceso de progresién desde la lesidn primaria hacia la lesién invasiva y los multiples
factores que pueden influir en ello por lo que se plantea que el rendimiento de cada exploracién
puede ser diferente segun la poblacidn a la que se aplique y de las lesiones que se tengan como
objetivo diagnosticar. Ademas, sin olvidar la importancia de mantener un equilibrio entre el
beneficio de la prueba y la correcta aceptacién de la poblacién diana con un porcentaje minimo
de adherencia y unos efectos adversos asumibles. En este sentido, se considera que el 30% de
los casos de CCR se desarrollan a partir de una LS mediante una via alternativa conocida como
la via serrada, que en estudios publicados recientemente han demostrado presentar un mayor
riesgo de CCR, sobre todo si son de gran tamafio (>10mm) o si se localizan a nivel proximal®; lo
cual sugiere que estas lesiones pueden ser uno de los objetivos futuros de las estrategias para

mejorar el cribado del CCR.

Hasta ahora se han descrito efectos contradictorios sobre la influencia de la sigmoidoscopia
en la incidencia de CCR proximal, asi como también sobre la capacidad del TSOHi para detectar
lesiones proximales avanzadas. El estudio ColonPrev, que evalla la eficacia de la colonoscopia
Unica y el TSOHi bienal en la reduccién de la mortalidad por CCR a los 10 aiios ha constituido una
oportunidad unica para estimar el riesgo de LS proximales comparando diferentes estrategias
de cribado (TSOHi, colonoscopia y sigmoidoscopia simulada a partir de los datos de la rama de

la colonoscopia).
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Asi pues, el primer trabajo se centra en comparar la precisién diagnéstica del TSOHi y la
sigmoidoscopia simulada segun los datos extraidos del estudio ColonPrev. Trabajos anteriores
han demostrado que el TSOHi presenta una baja tasa de deteccién para las LS, con una
sensibilidad entre 0-18% y 5,1-10% para LS 210 mm con un umbral para el TSOHi de 20y 10 pg
Hb/g heces, respectivamente®*®, En la misma linea, otro trabajo comparé el TSOHi con una
prueba de ADN en heces obteniendo una sensibilidad del TSOHi con un punto de 20 pg Hb/g
heces del 5,1% en las LSS >10 mm&*. Nuestros datos, con un punto de corte en el estudio
ColonPrev de 15 pg Hb/g heces, también corroboran la baja sensibilidad del TSOHi para la
deteccidn de LS proximales en concordancia con la literatura, lo cual pone de manifiesto que las
LS no son un objetivo adecuado para los programas poblacionales basados en el TSOHi, al menos
con una sola ronda de cribado. Una explicacién de esta baja sensibilidad puede residir en la
biologia de estas lesiones precursoras. Caracteristicamente suelen ser lesiones poco
protuberantes, no ulceradas y con escaso riesgo hemorragico por lo que pueden ser una causa
de falso negativo en el TSOHi. De hecho, la LS se considera la lesidn precursora clave de algunos
canceres colorrectales de intervalo y la tasa de deteccién estd fuertemente relacionada con la
sensibilidad de la prueba. Un metanlisis reciente observé una tasa de incidencia global conjunta
de canceres de intervalo tras un TSOHi negativa de 20 (IC del 95%: 14-29) por 100.000 pacientes-
afo®.

Respecto a la sigmoidoscopia, los resultados de nuestro estudio muestran claramente que
la deteccién de LS proximales y de LS proximales de riesgo fue inferior a su capacidad para
detectar adenomas. A pesar de que los resultados son heterogéneos en los diferentes ensayos
clinicos, tal como se ha comentado anteriormente, existe evidencia contrastada sobre el efecto
protector de la sigmoidoscopia en la incidencia de CCR proximal en diferentes ensayos clinicos
(ensayos PLCO, SCORE y NORCCAP) donde se observd una reduccion significativa en la incidencia
de CCR tanto distal como proximal en un 26% y 14%, respectivamente. Aunque la eficacia de la
sigmoidoscopia en la incidencia de CCR distal fue similar en hombres y mujeres,
independientemente de la edad (29% y 24% de reduccidn respectivamente), el efecto protector
fue diferente en el grupo de los CCR proximales. De hecho, la incidencia de los CCR proximales
se redujo significativamente en los hombres, pero no en las mujeres (27% y 9%,
respectivamente). Ademas, el cribado redujo la incidencia de CCR proximal un 35% en las
mujeres mas jévenes, mientras que las mujeres de 60 afios o0 mdas no obtuvieron ningln

beneficio del cribado.
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Ademads, si analizamos los resultados del seguimiento a los 17 afios del UK Flexible
Sigmoidoscopia Trial del Reino Unido (UKFST), observamos una reduccion de la incidencia de
CCR distal en un 56% pero Unicamente del 5% para el CCR proximal®. Por otra parte, series
epidemioldgicas han mostrado que la localizacion de los tumores va aumentando en el colon
derecho conforme aumenta la edad de la poblacién, especialmente en las mujeres, por tanto
probablemente el CCR proximal también puede tener relacién con el envejecimiento8%,
Asimismo, algunos estudios han observado que la NA proximal sin lesiones distales es mas

comun en las mujeres que en los hombres®.

Aligual que en nuestro estudio, una serie retrospectiva con una muestra pequefia demostré
qgue los pacientes de riesgo medio con presencia de pdlipos distales no presentaban mas
probabilidades de albergar LS avanzadas proximales (definidas como AST y LSS con displasia o
tamafio 210 mm). El estudio también evalué los factores predictivos de presentar LS proximales,
y solo la edad presentd una asociacion significativa con lesiones serradas avanzadas vy, por el
contrario, sélo la presencia de una LSS <10 mm se asocié de forma independiente a presentar
LS proximales. Finalmente, para estimar el riesgo de LS proximales, se diferenciaron los
individuos con PH distal>10 mm y LSS. Tanto las LS proximales como las LS proximales de riesgo
se asociaron con el sexo masculino, la presencia de una NA y la presencia de una LS distal,
independientemente del tamafio. Sin embargo, sélo el 12,5% y el 13,6% de los pacientes con LS

proximal y LS proximal de riesgo tenian lesiones en el colon distal®’.

La fortaleza del primer estudio se basa en que los resultados derivan de un gran ensayo
controlado aleatorio, prospectivo y multicéntrico de ambito nacional que siguié un estricto
programa de calidad, lo que garantiza la fiabilidad de los datos. En segundo lugar, el andlisis de
los resultados tanto globalmente como tras la estratificacion por edad y sexo, permiten
determinar con mayor precisién la utilidad de las de las estrategias de cribado. No obstante,
somos conscientes de algunas limitaciones. En primer lugar, la definicién de las LS proximales
de riesgo fue arbitraria debido a la falta de consenso en la categorizacién de las lesiones y su
riesgo, en el momento del estudio. Los estudios iniciales sugieren que las LS y LS de riesgo tienen
un mayor riesgo de NA durante el seguimiento. Si analizamos el ensayo noruego de prevencién
del CCR, los pacientes con LS grandes (210 mm), en comparacion con pacientes no invitados al

cribado y los pacientes sin pdlipos en la sigmoidoscopia, tienen un riesgo de CCR del 2,5 (IC 95%,
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0,8-7,7) y 4,2 (IC 95%, 1,13-13,3), respectivamente, equivalente a tener un AA%. Ademas, un
estudio poblacional de dmbito nacional informé que los antecedentes de LSS se asociaba con un
riesgo sustancialmente mayor de CCR en comparacion con los pacientes sin dichas lesiones. El
riesgo de CCR era especialmente elevado en el caso de LSS con displasia (OR 4,76; IC del 95%:
2,59-8,73), en las mujeres con LSS (OR 5,05; IC del 95%, 3,05-8,73), y para los pacientes con LSS
proximales, siendo este el riesgo mas alto para CCR (OR 12,42; IC 95%, 4,88-31,58). En estos
estudios, aunque no se disponia de informacion sobre el tamafio de los pélipos, se realizé una
revisién centralizada de la histologia y el 28,8% y el 24,9% de las lesiones que originalmente se
consideraron PH se reclasificaron como LSS y AST. De hecho, el acuerdo sobre los subtipos de LS
fue sélo moderado-bajo, tanto para los patdlogos expertos como para los no expertos®®®°, En
nuestro estudio retrospectivo, la gran mayoria de las LS proximales se clasificaron como PH. Una
dificultad clave es que los criterios minimos para el diagndstico de las LS han variado entre
grupos de patdlogos, y en nuestro estudio los criterios patoldgicos para el diagnéstico de las LS
no se revisaron de forma centralizada. Una segunda potencial limitacidn del estudio deriva del
hecho que los datos sobre el rendimiento de la sigmoidoscopia se extrapolaron de los resultados
de la colonoscopia. Sin embargo, este posible sesgo se minimizé mediante la realizacion de un
andlisis de sensibilidad en el que el colon descendente se incluyé en el campo de valoracion de
la sigmoidoscopia. Finalmente, debido a la naturaleza de este andlisis post hoc, el rendimiento
diagndstico a largo plazo de la sigmoidoscopia y el TSOHi no puede establecerse dado que los

datos sobre la tasa de deteccion se limitan a la primera ronda de cribado.

Con todo ello, los resultados de primer estudio indican que la sigmoidoscopia y el TSOHi
tienen importantes limitaciones para detectar LS proximales en comparacion con la
colonoscopia. Estas limitaciones son mds marcadas en las mujeres, independientemente de la
edad. Ademas, nuestro estudio sugiere que no sélo las lesiones adenomatosas, sino también las

LSS distales, independientemente del tamafio, se asocian con LSS proximales.

Los programas de cribado han identificado un elevado nimero de pacientes con lesiones
polipoides, adenomas y LS que requieren una posterior vigilancia. El riesgo de desarrollar nuevas
lesiones a lo largo del tiempo esta asociado a diferentes factores. Los individuos con adenomas
de bajo riesgo (nimero 1-2, tubulares, tamafio menor de 10 mm y con displasia de bajo grado)
diagnosticados durante su primera colonoscopia tienen un riesgo de presentar un AA del 6,9%

a los 5 afos del procedimiento, mientras que los que presentan adenomas de alto riesgo (AA
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y/o 3 adenomas sincrénicos) tienen un riesgo del 15,5% a los 5 afios del procedimiento®.
Asimismo, los individuos con LS de gran tamaiio en la colonoscopia indice tienen un mayor riesgo
de adenomas grandes metacrdnicos, especialmente aquellos individuos con AA y LS. La
colonoscopia sigue siendo la principal estrategia de vigilancia tras la polipectomia indice, pero
el actual método de estratificacidn de los intervalos de vigilancia no es 6ptimo dado que se basa
exclusivamente en el tamafio, nUmero e histopatologia de los pdlipos resecados. Ademas,
sabemos que la interaccion de multiples factores etioldgicos y exdgenos contribuyen a la
iniciacién y progresiéon de la neoplasia, y que por tanto tenerlos en cuenta podria ayudar a

mejorar la precisién de la estratificacion del riesgo.

El objetivo del segundo trabajo fue identificar los factores predictivos de desarrollar lesiones
metacrdnicas de riesgo a los 3 afios de la polipectomia en individuos con lesiones de riesgo en
la colonoscopia basal. El estudio se realizd en una cohorte consecutiva de individuos
participantes en un programa poblacional de cribado de CCR, y se evaluaron los factores clinicos,
demograficos, histopatolégicos y moleculares somaticos basados en el pélipo mds avanzado de
la colonoscopia basal. En el seguimiento a 3 afos, el 19% de los pacientes tenian lesiones de
riesgo metacronicas. El estudio confirma que la multiplicidad (> 3 pdlipos en la colonoscopia
basal) es un fuerte predictor de lesiones de riesgo metacrdnicas, y destaca la importancia de
factores como el tabaco, la dislipemia, la edad avanzada, el sexo femenino y la pérdida de

expresion de la proteina MLH1.

Por lo que respecta a la edad avanzada y el sexo femenino, estos fueron predictores
robustos de AA proximales metacrdénicos (OR:3,59; IC 95%: 1,29-9,93; OR:3,12; IC del 95%: 1,31-
7,69, respectivamente). Una explicacion plausible del efecto de la edad se basa en el hecho de
que, con el paso del tiempo, generalmente se produce una disminucién de lainmunidad paralelo
a la acumulacidon de mutaciones genéticas, fendmeno que podria explicar la mayor proporcion
de lesiones de riesgo metacrénicas en el grupo de mas de 60 afios®’.. Del mismo modo, se
observé que las mujeres presentan mayor tendencia a desarrollar pdlipos de localizaciéon
proximal. Una teoria que da soporte a este hecho recae en el efecto protector que
probablemente presentan los estrégenos en la formacién de los pdlipos proximales. Los
mecanismos mediante los que actla no estan claros, pero se sugiere que intervienen factores
genéticos en los receptores de estrégenos, una disminucién en la produccion de acidos biliares

y el descenso de factores de crecimiento similares a la insulina. Con el aumento de la edad en
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las mujeres, la reduccién de la produccion de estrégenos puede alterar la composicidn de los
acidos biliares siendo mas toxicos y exponiendo estos promotores neopldsicos al colon proximal.
Foley et al. demostraron recientemente que el tejido de colon maligno presentaba una pérdida
selectiva de la expresion de la proteina del receptor de estrégeno B en comparacién con el tejido
de colon normal del mismo paciente®. Ademas, Grodstein et al., a través de un metaanalisis de
18 estudios epidemioldgicos sobre la terapia hormonal posmenopdusica encuentran una
reduccion del 20% en el riesgo de cancer de colon y una disminucién del 19% en el riesgo de
cancer de recto para mujeres posmenopdusicas que habian tomado alguna vez terapia
hormonal, en comparacién con las mujeres que nunca habian usado hormonas®*. Por lo tanto,
es necesario destacar que se debe prestar especial atenciéon en la deteccién de lesiones

proximales en mujeres mayores de 60 afios.

Hay poca informacion sobre el papel de cada uno de los componentes del sindrome
metabdlico en el desarrollo de lesiones metacrdnicas. En nuestro trabajo, encontramos una
mayor proporcidon de nuevas lesiones de riesgo en de colonoscopia de vigilancia en pacientes
con dislipemia. Hasta ahora, el mecanismo molecular que hay detrds tampoco es conocido pero
varios autores han descrito el papel de la hiperinsulinemia IGF-1 e hiperleptinemia en la
asociacién entre la dislipemia y el CCR®®. También se ha sugerido una via comun en la que estos
factores aumentan la actividad de PI3K/Akt, que a su vez regula la apoptosis, el aumento de la
proliferacidn y la promocién del ciclo celular. Ademas, un articulo reciente informa de que, entre
las hormonas secretadas por los adipocitos, las mas relevantes para la carcinogénesis son la
adiponectina, la leptina, la resistina y la grelina. Todas estas moléculas han estado implicadas en
crecimiento celular, la proliferacién y la angiogénesis tumoral, y su expresiéon cambia desde la

mucosa colénica normal al adenoma y finalmente al adenocarcinoma®.

Asimismo, los compuestos cancerigenos del tabaco, principalmente las aminas aromaticas,
pueden causar mutaciones en genes implicados en el CCR como KRAS y BRAF y aumentar el
riesgo de lesiones en el colon. En un estudio longitudinal, se analizaron los niveles de nicotina
evaluados mediante un derivado en orina (cotinina) en la colonoscopia basal y la de seguimiento,
observando una fuerte correlacién con el riesgo de neoplasia colorrectal metacrénica®’. Estos
resultados tienen importantes implicaciones para la salud publica porque tanto la dislipemia

como el tabaco son variables que podemos modificar voluntariamente. De hecho, tanto la
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mejora de los niveles plasmaticos de colesterol/triglicéridos como el abandono del consumo de

cigarrillos serian medidas eficaces para prevenir los pélipos metacrénicos colorrectales.

Algunas caracteristicas propias de los pdlipos basales, que hasta ahora son las variables
utilizadas por las guias clinicas para estratificar los intervalos de vigilancia, indican un mayor
riesgo de lesiones metacrdnicas. Sin embargo, estos hallazgos no son suficientemente utiles para
planificar a corto plazo, muy probablemente porque su efecto precisa de un mayor periodo de
tiempo para mostrar una traduccién clinica evidente. En nuestra serie, obtuvimos que la
multiplicidad en la colonoscopia indice fue un potente predictor de recurrencia, posiblemente
debido a que estos pacientes presentan un desequilibrio genético en la proliferacién celular, lo
que podria conducir a una carcinogénesis mas acelerada sobre la mucosa normal. Por tanto,
ante estos resultados resaltamos la importancia de asegurar una correcta vigilancia y adherencia

al seguimiento en particular en este grupo de individuos.

Ademads, observamos que las mutaciones en NRAS era un factor de riesgo para la deteccién
en la vigilancia de LS independientemente del tamafio, y que la pérdida expresion de la proteina
MLH1 se asociaba con la deteccion de AA proximal metacrénico. En relacidon con el perfil
molecular, existen pocos datos sobre su utilidad como factores predictores de lesiones
metacrdnicas. Debido a que varios de los cambios mutacionales aparecen de forma temprana,
estos podrian ayudar en la clasificacidon histoldgica, ademds de su uso convencional como
predictores de carcinogénesis. Como era de esperar, las mutaciones de BRAF fueron poco
frecuentes dado que no se analizé ningun paciente con LS. Aun asi, encontramos que el 4% de
los pacientes presentaban mutacién de BRAF y pérdida de expresidn de la proteina MLH1. Este
dato podria traducir que realmente se trataba de pdlipos mixtos o serrados clasificados
erroneamente como adenomas. Hay que tener en cuenta, que el intervalo analizado ha sido sélo
de 3 anos y que podrian tratarse de un periodo demasiado corto para identificar cambios
moleculares que permitieran predecir la recurrencia. En el trabajo de Juarez et al. encontraron
gue los pdlipos con mutaciones en KRAS tenian un riesgo 2 veces mayor de desarrollar lesiones
avanzadas metacrénicas®. Aunque nosotros no pudimos replicar este hallazgo en nuestra serie,
encontramos que las mutaciones KRAS eran Utiles para el diagndstico de lesiones de riesgo. Esta
discrepancia podria deberse a las diferencias en la cohorte analizada en el estudio de Juarez et
al, con la inclusién de lesiones tanto avanzadas como no avanzadas, mientras que nosotros

centramos el estudio en el pélipo mas avanzado de cada individuo.
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En nuestra serie, queremos destacar que la exposicidn al tabaco y la presencia de dislipemia
se asociaban a un mayor riesgo de lesiones de riesgo metacrdnicas, tanto proximales como
distales, mientras que la edad avanzada, el sexo femenino y la pérdida de la expresién de MLH1
se asociaron significativamente con lesiones de riesgo proximales. Por lo tanto, nuestros
resultados podrian sugerir que los factores genéticos tienen un mayor efecto en el colon

proximal, mientras que los factores demograficos conllevan un efecto mas global.

Como limitaciones del estudio destacamos que no se llegaron a analizar todos los
factores clinicos asociados al riesgo de lesiones metacrdnicas, como la dieta y la actividad fisica.
Ademas, no se determind el fenotipo metilador CpG ni la inestabilidad de microsatélites. Aunque
estos resultados habrian sido interesantes, en su lugar, analizamos las mutaciones de BRAF y la
expresion de MLH1, que también son un reflejo de la via serrada. Por el contrario, la fortaleza
del estudio radica en que la cohorte analizada era homogénea, original de un programa de
cribado poblacional, y aunque retrospectivo, las colonoscopias de referencia se realizaron
siguiendo un protocolo idéntico de estandares de calidad. Ademas, la integridad tanto de las
resecciones como de los analisis patoldgicos de los pdlipos se garantizé mediante colonoscopias
de revisidn cuando se considerd necesario, y la colonoscopia de vigilancia se realizé a los 3 afios
utilizando los mismos criterios de calidad. En consecuencia, se trata de un estudio con resultados
fiables que incluye un analisis exhaustivo de factores clinicos, endoscépicos y moleculares

asociados a las lesiones metacrdnicas avanzadas a los 3 afios de la polipectomia.

Por tanto, los resultados que obtuvimos del segundo estudio que conforma esta tesis
doctoral sugieren que la capacidad de identificar grupos de riesgo de lesiones metacrénicas y
como consecuencia la realizacién de mejoras en las recomendaciones de seguimiento, sigue
siendo un reto de los programas de vigilancia. La edad avanzada, el sexo femenino, el tabaco, la
dislipemia y la multiplicidad basal aumentaron significativamente el riesgo de nuevas lesiones
avanzadas a los 3 afios de la polipectomia. Por todo ello, las guias clinicas de seguimiento
deberian incorporar estos factores clinicos para personalizar las recomendaciones de vigilancia.
Dado que no se diagnosticd ningdn cancer en el momento de la vigilancia, se podria proponer
un seguimiento a los 5 afios de la polipectomia si los individuos no presentan factores predictivos

de riesgo. En cuanto a la expresién de MLH1, planteamos su analisis en todos los pacientes dado
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el bajo coste de la técnica de inmunohistoquimica de MLH1 para realizar un estudio mas

exhaustivo en el colon derecho durante la vigilancia.
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10. CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en los diferentes estudios que componen esta tesis

doctoral permiten extraer las siguientes conclusiones:

1.- EI TSOHi no es una técnica sensible para la deteccion de LS proximales, al menos

en una primera ronda de cribado

2. - Las estrategias de cribado basadas en la sigmoidoscopia deberian aplicarse a la

poblacién con menor riesgo de LS proximales.

3.- Los factores de riesgo para la aparicién de LS proximal son el sexo masculino, la
presencia de cualquier LS distal<10 mm, adenomas distales no avanzado y NA; y para la LS
proximal de riesgo son el sexo masculino y la presencia de NA o LS distales

independientemente del tamafio.

4.- El rendimiento de la sigmoidoscopia para la deteccién de LS proximales es menor

en las mujeres, especialmente en el grupo de 60-69 afios

5.- En individuos con lesiones de riesgo en la colonoscopia basal, la multiplicidad es
un fuerte predictor de lesiones metacrdnicas, ademas de la relevancia de factores como
antecedentes de tabaquismo, dislipidemia, edad avanzada, sexo femenino y pérdida de la

expresion de la proteina MLH1.

6.- Es necesario optimizar las actuales estrategias de las guias de vigilancia, para ello
se sugiere prolongar el seguimiento a los 5 afios tras la deteccién de LAR basales en
individuos sin factores clinicos de riesgo y se propone analizar la perdida de MLH1 mediante
técnica inmunohistoquimica como estrategia para identifica a aquellos individuos con mas

riesgo de lesiones metacrdnicas proximales.
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11. LINEAS DE FUTURO

Tal como se ha expuesto a lo largo de la tesis doctoral, el CCR es una enfermedad muy
heterogénea causada por la interaccion de factores genéticos y demograficos. Diferentes
estrategias pueden aplicarse para reducir la incidencia de CCR en los diferentes estadios de la
enfermedad, entre ellos, la promocién de la salud mediante campafas de educacién sanitaria
(cuando la enfermedad aun no esta todavia esta presente), la puesta en marcha de programas
de cribado (para la deteccién de la enfermedad en sus primeros estadios) y el desarrollo de

tratamientos personalizados en funcidn de las caracteristicas del paciente y del propio cancer.

Si bien es cierto que los programas de cribado poblacional reducen la incidencia y
mortalidad del CCR, su efectividad se basa no solo en la eficacia de la prueba de cribado, sino
también en el proceso de realizacion del cribado que incluye la adherencia, la calidad del cribado

y el andlisis de los resultados.

Otros factores como alcanzar tasas de colonoscopia completa y conseguir una correcta TDA,
ademads de una adecuada vigilancia postpolipectomia, son importantes cuestiones de calidad

que deben abordarse en un futuro préximo.

Desde esta perspectiva, existen diferentes lineas de trabajo centradas en la estratificacion
del riesgo para dirigir la colonoscopia de cribado a las poblaciones con mayor incidencia de CCR

y poder desarrollar unos programas poblacionales mas personalizados.

Estan surgiendo importantes cambios de paradigma en la aplicaciéon de la colonoscopia,
incluso como método de deteccidn primaria en individuos con elevado riesgo de CCR, cuando el
objetivo sea detectar lesiones preneopldsicas que por sus caracteristicas presenten una baja
tasa de deteccidon con otros métodos indirectos o incluso en individuos que por edad se
encuentren en la uUltima ronda de cribado y presenten niveles limite de positividad en el TSOHi

en rondas previas.

Sin embargo, en el otro extremo, los continuos avances en los ensayos combinados, como

la prueba TSOHi-ADN fecal y otros marcadores moleculares, podria desplazar la colonoscopia
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como método primario, aunque para la aplicacién sistematica se necesitan pruebas con un

menor coste econémico.

En lo referente al uso de la concentracién de hemoglobina fecal para establecer los
intervalos de cribado, se han llevado a cabo numerosos trabajos que podrian tener una gran
aplicabilidad clinica en un futuro cercano. Por ejemplo, los individuos que presenten
repetidamente niveles de hemoglobina fecal indetectables o muy bajos podrian ser evaluados
en intervalos mayores que el resto de la poblacidon mientras que aquellos que alcanzan un punto
de corte acumulativo en diferentes rondas probablemente se deberian mantener controles

periddicos mas estrechos o realizar directamente una colonoscopia.

En este sentido, desde el programa poblacional de cribado de los Paises Bajos se ha iniciado
un proyecto prospectivo donde se evalla la viabilidad de una estrategia personalizada basada
en la hemoglobina fecal la cual podria reducir hasta un 40% de la carga de los programas
poblacionales de cribado. Para ello se han considerado tres grupos de riesgo para la realizacion
de un nuevo TSOHi: 1) Riesgo bajo (Hb no detectable): intervalo de 3 afios, 2) Riesgo medio (2,6-
15 ug Hb / g heces): intervalo de 2 afios y 3) Alto riesgo (15-47 pug Hb / g heces): intervalo de 1
afo. Se espera disponer de resultados en menos de 5 afos. Paralelamente, en un metanalisis
reciente en el que de analizd la deteccion de CCR y AA en diferentes umbrales de positividad de
TSOHi, encontramos que la sensibilidad y la especificidad de la deteccidén varian con el valor de

corte positivo®.

Ante estos resultados se plantea reducir los valores umbral positivos para aquellos centros
con suficientes recursos. Del mismo modo, el riesgo de CCR y los resultados de TSOHi no son
iguales entre hombres y mujeres ni tampoco segun la edad. Esto conduce a una variabilidad
considerable en el rendimiento del cribado con el uso de diferentes umbrales de positividad
para el TSOHi segun el sexo y la edad. Tener en cuenta las variables demogréficas de forma
rutinaria podria reducir las diferencias actuales y garantizar la equidad y la eficiencia en los

programas de cribado poblacional.

En segundo lugar, existe un movimiento cada vez mayor centrado en la busqueda de Ila
excelencia en la calidad de la colonoscopia y una tendencia a alcanzar una mayor TDA. Estudios

recientes han demostrado que los individuos con TDA baja tienen mayor riesgo de CCR
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postcolonoscopia, sobretodo en pacientes con adenomas de riesgo®. Una consecuencia es que
los pacientes de entre 60 y 70 afos con colonoscopias normales realizadas por endoscopistas
con TDA elevadas se esperaria razonablemente que tuvieran un riesgo muy bajo de desarrollar
en el futuro un CCR. A estos pacientes se les podria sugerir la no realizacion de colonoscopias de
vigilancia. Ademas, el intervalo de vigilancia para el grupo con adenomas de bajo riesgo se podria
ampliar. Probablemente, el uso consistente de técnicas y dispositivos que han demostrado
mejorar la deteccién, reduzcan con el tiempo la variacion entre los endoscopistas con altas y

bajas TDA.

Ademas, la inteligencia artificial (IA) podria revolucionar la deteccién de las lesiones

preneoplasicas. Existen sistemas de deteccion y diagndstico histoldgico asistidos por ordenador

100-102 Sin embargo, la exposicién adecuada de la mucosa y la

gue han resultado prometedoras
reseccion de la lesién dependen del endoscopista. El objetivo mds inmediato es desarrollar un
sistema de colonoscopia en tiempo real que combine una alta sensibilidad de deteccién, una

elevada precisién de caracterizacién y un rdpido tiempo de procesamiento.

No obstante, la colonoscopia asistida por IA podria ir mas alla, si los sistemas pudieran
calificar de forma fiable la histologia de las lesiones durante su inspeccidn y la calidad de las
resecciones de las lesiones. Esta estrategia podria proporcionar confianza para prolongar los
intervalos de cribado y vigilancia. Ademas, la aplicacién de la tecnologia de IA cambiaria
probablemente la practica de la deteccién y diferenciacion de los pélipos. Estrategias como
"Resecar y descartar"”, que eliminan la evaluacion patoldgica de los pdlipos diminutos o, al
menos, de los adenomas diminutos, es probable que se conviertan en métodos clinicos

aceptados.

Independientemente de la estrategia de cribado, la participacién de los pacientes serd
siempre un factor determinante del éxito. Se trata de un reto social y conductual, ya que el
cribado es una eleccion personal. Los programas organizados tienen ventajas sobre el cribado
oportunista. Sin embargo, debemos aprovechar el beneficio potencial de la divulgacion y la
rapida evolucidn de las innovaciones digitales, asi como las aplicaciones para teléfonos

inteligentes para mejorar y mantener las tasas de adherencia y participacién.
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Por otra parte, existe evidencia de la utilizacién excesiva de la vigilancia post polipectomia,
lo cual implica una sobrecarga en las Unidades de Endoscopia y un porcentaje de efectos
adversos que podrian ser evitables.

Dada la evidencia de que el CCR depende de las caracteristicas del propio individuo, la
historia familiar, el perfil molecular de las lesiones preneoplasicas y de los habitos de vida,
debemos intentar alcanzar modelos de maxima precision que contribuyan a identificar a
aquellos pacientes con mayor predisposiciéon y ofrecer una personalizacion del cribado

poblacional y su ulterior vigilancia en funcién de los factores de riesgo.

Adicionalmente, la seleccidn de pacientes para las colonoscopias de vigilancia también
podria ser basada en los resultados de las pruebas fecales en lugar de la estratificacion del riesgo
en el momento de la ultima colonoscopia. En referencia a ello, un estudio inglés ha analizado la
utilidad del TSOHi en el grupo de riesgo intermedio seglin el Programa de cribado Ingles de CCR
definido como 3 0 4 adenomas o un adenoma>10 mm siendo sustituida la colonoscopia a los 3
afios por la realizaciéon de un TSOHi anual. Los resultados mostraron una reduccién del 71% de

las colonoscopias, si bien el 30-40% de CCR y el 40-70% de AA no fueron identificados.

Por tanto, aunque probablemente el TSOHi como herramienta para vigilancia no sea valida
para toda la poblacion, podria ser util en aquellos individuos con menor riesgo de desarrollo de

metacronias.

Por ultimo, respecto al CCR en jévenes, no esta claro si otras guias clinicas seguiran la
recomendacidn de la American Cancer Society de reducir la edad de inicio del cribado a 45 afios.
No obstante, la recomendacion podria ser sustituida por un enfoque mas personalizado de

estratificacion del riesgo basado en multiples factores.

En el caso de los pacientes de edad avanzada, los riesgos del cribado y la vigilancia superan
los beneficios, y sélo en algunos pacientes de riesgo con edad avanzada estaria justificado

mantener el cribado y la vigilancia.

Como conclusion, el cribado de CCR es un ejemplo de éxito en el campo de la salud publica.
Debemos estar satisfechos de la investigacién que nos ha traido hasta aqui, y de lo que podemos

hacer hoy por la poblacién. Con los datos que disponemos, podemos visualizar en un futuro
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estrategias complejas para la estratificacidon del riesgo y la propia personalizacién, medidas de
calidad mas alla de la tasa de deteccidon de adenomas, asi como métodos de cribado hibridos

modificables a lo largo de la vida o en funcidn de los factores de riesgo.
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