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RESUMEN

INTRODUCCION: Los pacientes con adenomas avanzados (AA)
presentan un mayor riesgo de desarrollar neoplasias colorrec-
tales metacronicas, por lo que se recomienda realizar un con-
trol mas exhaustivo. La displasia de alto grado (DAG) es el
marcador principal de transformacion carcinomatosa. Sin em-
bargo, se desconoce el valor predictivo de ésta para el desarro-
llo de neoplasia colorrectal avanzada en pacientes con AA.
OBJETIVO: Evaluar si la DAG supone un riesgo adicional al
resto de caracteristicas que definen el AA (patrén glandular
velloso o tamafio = 1 cm) para desarrollar un cancer colo-
rrectal (CCR) o un AA tras la reseccién endoscépica.
METODOS: Se registraron los pacientes con AA resecados en-
doscopicamente entre enero de 1996 y diciembre de 1997. Se
excluyeron los que tenian antecedentes de CCR, enfermedad
inflamatoria intestinal, historia de poliposis adenomatosa fa-
miliar o CCR no asociado a poliposis o ausencia de vigilan-
cia endoscopica. Se evalué el desarrollo de CCR o AA du-
rante el seguimiento.

RESULTADOS: Se clasificé a 71 pacientes incluidos en 2 grupos
segin la presencia (n = 49) o ausencia (n = 22) de DAG en el
adenoma basal. La probabilidad de desarrollar CCR o AA
(rango logaritmico, p = 0,47; indice de Breslow, p = 0,58) 0 AA
con DAG (rango logaritmico, p = 0,47; indice de Breslow, p =
0,53) durante el seguimiento fue similar en ambos grupos. El
nimero de poélipos (p = 0,67), adenomas (p = 0,73), AA (p =
0,93) 0 AA con DAG (p = 0,88) metacrénicos fue similar.
ConcLUSION: La DAG no supone un riesgo adicional para el
desarrollo de CCR ni AA metacrénico en los pacientes con
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AA. Por tanto, no seria necesario modificar el intervalo de
seguimiento propuesto para el conjunto de los AA.

HIGH-GRADE DYSPLASIA AS A RISK FACTOR

OF METACHRONIC ADVANCED NEOPLASMS

IN PATIENTS WITH ADVANCED ADENOMAS
BACKGROUND: Patients with advanced adenomas (AA) have
a high risk of developing advanced colorectal neoplasms.
Therefore, shorter monitoring intervals have been recom-
mended in this patient subgroup. High grade dysplasia
(HGD) is the main marker of cancer transformation. Howe-
ver, its predictive value for developing advanced neoplams
in patients with advanced adenoma is unknown.

Am: To investigate if HGD increases the risk for developing
advanced neoplasms in patients with AA.

METHODS: Between January 1996 and December 1997 every
patient with an AA endoscopically resected were considered
for inclusion. Patients with a history of colorectal cancer
(CRC), inflammatory bowel disease, familial adenomatous
polyposis or patients who met the Amsterdam criteria, and
those without colonoscopic monitoring were excluded. We
assessed the development of advanced neoplasms during the
study period.

REsuLTS: 71 patients were included and classified into 2
groups, depending on the presence (n = 49) or lack (n = 22) of
HGD in the initial colonoscopy. The probability of developing
advanced neoplasms (log rank, p = 0.47; Breslow, p = 0.58) or
AA with HGD (log rank, p = 0.47; Breslow, p = 0.53) in the
study period was similar between both groups. The number of
metachronic polyps (p = 0.67), adenomas (p = 0.73), AA (p =
0.93) and AA with HGD (p = 0.88) was also similar.
CoNcLUSION: The risk of developing advanced neoplasms is
not different between AA with HGD and those with other cha-
racteristics of AA (villous pattern and larger than 1 cm). The-
refore, changes in monitoring intervals are not warranted.
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INTRODUCCION

Los adenomas son las neoplasias mds frecuentes localiza-
das en el colon y el recto, con una prevalencia de hasta el
30-35% a partir de los 50 afios!?. En la actualidad estd
bien demostrado que la reseccién de estas lesiones y el
seguimiento posterior mediante colonoscopia reducen el
riesgo de desarrollar cdncer colorrectal (CCR)*®. Es sabi-
do que los pacientes con adenomas tienen una alta proba-
bilidad de presentar adenomas metacrénicos y CCR. Por
ello, todas las sociedades implicadas en la prevencion de
esta neoplasia recomiendan realizar un seguimiento de los
pacientes que han presentado un adenoma colorrectal de-
bido al elevado riesgo de desarrollar lesiones metacréni-
cas”!0. Esta circunstancia, junto con la aceptacién de la
colonoscopia como técnica de cribado en la poblacién de
riesgo intermedio (individuos mayores de 50 afios, sin
factores de riesgo personal o familiar) y elevado (con an-
tecedentes familiares de CCR o neoplasias relaciona-
das)'°, ha incrementado la demanda de esta técnica endos-
copica, lo que obliga a maximizar su efectividad con el
fin de disminuir los costes, los riesgos y la sobreutiliza-
ci6n de los recursos disponibles.

La periodicidad del control endoscépico tras la reseccion
de adenomas viene determinada por el riesgo de desarro-
llar lesiones metacrénicas. Actualmente se sabe que de-
terminadas situaciones incrementan este riesgo, como la
presencia de 3 o mds adenomas en la colonoscopia ini-
cial, y la presencia de un adenoma avanzado (AA) o
CCR!, por lo que a los pacientes con estas lesiones se les
recomienda un intervalo entre colonoscopias mds corto
que en los que dnicamente presentan 1-2 adenomas de
bajo riesgo®.

Sin embargo, la informacién disponible respecto a la im-
portancia relativa de los diferentes factores que definen al
AA (tamafio = 1 cm, componente velloso o presencia de
displasia de alto grado [DAG]) es atn controvertida. El
conocimiento de si alguna de estas caracteristicas supone
un riesgo adicional con respecto al resto seria de gran in-
terés para lograr una mejor optimizacién de las estrate-
gias de vigilancia. En este sentido, la DAG se ha definido
como el marcador principal de transformacién maligna
del adenoma'?, aunque se desconoce su valor predictivo
en relacién con el desarrollo de CCR o de AA en el sub-
grupo de pacientes con AA en la colonoscopia inicial.

El objetivo del presente estudio ha sido evaluar si la pre-

TABLA 1. Caracteristicas basales de los pacientes

DAG basal Sin DAG
(n =49) basal (n=22)| P
Edad (afios) 68,9+98 62,0x12,7 0,03
Sexo 0,43
Varones 10 (45%) 29 (59%)
Mujeres 12 (55%) 20 (41%)
Nimero de pélipos 1,305 1,3+£0,7 0,62
Numero de adenomas 1,4+0,8 1,3+0,5 0,39
Nimero de adenomas avanzados 1,1 £0,3 1,2+04 0,47
Tamaio (mm) 31,9+19,1 20,0+x13,8 0,01
Componente velloso 19 (86%) 38 (78%) 0,43

DAG: displasia de alto grado.

208  Gastroenterol Hepatol. 2007;30(4):207-11

sencia de DAG se asocia con un mayor riesgo de desarro-
Ilar CCR o AA tras la polipectomia endoscépica en pa-
cientes con AA. Si ello fuera asi, el subgrupo de pacien-
tes con DAG podrian ser tributarios de un seguimiento
diferenciado del propuesto para el conjunto de pacientes
con AA.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron todos los pacientes atendidos en la Unidad de Endoscopia
Digestiva del Hospital Clinic de Barcelona, durante el periodo compren-
dido entre enero de 1996 y diciembre de 1997. Se incluyeron todos los
pacientes con AA (tamafio = 1 cm, presencia de componente velloso o
DAG) resecados completamente mediante polipectomia endoscépica.
Se excluy6 a los pacientes con historia personal de CCR o enfermedad
inflamatoria intestinal, con historia familiar de poliposis adenomatosa
familiar o CCR no asociado a poliposis, y los pacientes en que no se ha-
bia llevado a cabo un adecuado control endoscépico tras la colonoscopia
inicial.

A todos los pacientes se les efectud un seguimiento en nuestro servicio
mediante un protocolo de vigilancia comin que contemplaba la realiza-
cién de una nueva colonoscopia dentro de los primeros 3 afios tras la co-
lonoscopia inicial, y posteriormente cada 3-5 afios, en funcién de los ha-
llazgos de la exploracién previa.

En la colonoscopia inicial se recogieron las siguientes variables: edad,
sexo, indicacién de la exploracién, intubacidén cecal, y nimero total, ta-
mafio y localizacién de los pélipos, adenomas, AA y AA con DAG de-
tectados. La determinacion del tamafio de las lesiones se efectué me-
diante comparacion con el tamaifio de la pinza de biopsia abierta (6 mm)
con el didmetro mayor del pélipo. Se consideraron proximales las lesio-
nes localizadas en el ciego, ascendente y transverso, y distales las situa-
das en el colon descendente, el sigma y el recto.

En relacion con las exploraciones realizadas durante el seguimiento, las
variables recogidas fueron las siguientes: tiempo transcurrido desde la
colonoscopia basal, e intubacién cecal, asi como el nimero total, el ta-
mafio y localizacién de los pélipos, adenomas, AA y AA con DAG de-
tectados, y presencia de CCR.

En los pacientes con més de una lesion, se considerd la mds avanzada
teniendo en cuenta la histologia, el tamafio, el patrén glandular y el gra-
do de displasia. Todos los adenomas fueron clasificados segtin la clasifi-
caci6n de la OMS" en displasia de alto o bajo grado. Se definié6 como
neoplasia colorrectal avanzada la presencia de un AA o CCR.

Analisis estadistico

Los pacientes fueron clasificados en 2 grupos en funcién de la presencia
o no de DAG en la colonoscopia inicial. La comparacién de las varia-
bles categéricas se realizaron mediante la prueba de la x2, mientras que
para las variables continuas se utiliz6 la prueba de la U de Mann-Whit-
ney. Para el cdlculo de la probabilidad de desarrollar una neoplasia colo-
rrectal avanzada durante el seguimiento se construyeron curvas por el
método de Kaplan-Meier y se compararon mediante las pruebas de ran-
gos logaritmico e indice de Breslow. Por dltimo, se identificaron los
parametros basales asociados a la aparicion de neoplasia colorrectal
avanzada y metacrénica. Se consideré que una diferencia era estadisti-
camente significativa cuando alcanzaba un valor de p < 0,05. Todos los
cdlculos se efectuaron con el paquete estadistico SPSS 11.0.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, se registraron 189 pacien-
tes en los que se diagnostic la presencia de AA. De
ellos, 71 cumplian los criterios de inclusion y se clasifica-
ron en 2 grupos segun la presencia (n = 49) o ausencia (n
=22) de DAG. La tabla I muestra las caracteristicas basa-
les de estos pacientes. No se encontraron diferencias sig-
nificativas entre ambos grupos con relaciéon al sexo, el
nidmero de poélipos, de adenomas, de AA, la presencia de
componente velloso o la localizacién de las lesiones. Sin
embargo, la edad (p = 0,03) y el tamafio de los AA (p =
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TABLA |l. Lesiones metacrénicas detectadas en los pacientes con o sin displasia de alto grado en el adenoma avanzado basal

Pacientes con pélipos

Pacientes con adenomas

Pacientes con adenomas avanzado
Pacientes con adenomas avanzados y DAG
Pacientes con cédncer colorrectal

Nuimero de pdlipos

Numero de adenomas

Niimero de adenomas avanzados

Numero de adenomas avanzados con DAG

DAG basal (n =49) Sin DAG basal (n = 22) p
31 (63,3%) 17 (77,3%) 0,24
26 (53,1%) 16 (72,7%) 0,12
20 (40,8%) 11 (50,0%) 0,47
7 (14,3%) 4 (18,2%) 0,67

3 (6,1%) 3 (13,6%) 0,29
2,0+2,51 1,7+ 1,80 0,67
1,3+£2,16 1,1 £1,04 0,73
0,6 + 1,06 0,6 + 0,66 0,93
0,2 +0,64 0,2 +0,39 0,88

DAG: displasia de alto grado.

0,01) fueron significativamente superiores en el grupo de
pacientes con DAG.

No hubo diferencias en el tiempo de seguimiento de los
pacientes con y sin DAG basal (56,5 + 26,3 frente a 61,6
+ 27,8 meses, respectivamente; p = 0,41). De manera si-
milar, el nimero de colonoscopias realizadas durante el
seguimiento (3,1 + 1,6 frente a 2,6 + 1,5, respectivamen-
te; p = 0,148), y el intervalo entre la colonoscopia basal y
la primera exploracién de control (20,2 + 17,8 [rango,
3,2-92,2] frente a 26,6 + 20,4 meses [rango, 1,4-101,5],
respectivamente; p = 0,20) fue similar en ambos grupos.
En la tabla II se comparan las lesiones metacrénicas de-
tectadas en los pacientes con y sin DAG basal. Como se
puede apreciar, no se detectaron diferencias en cuanto al
nimero de pacientes que presentaron pélipos, adenomas,
AA, AA con DAG, o CCR metacrénico, ni en relacion
con el nimero de estas lesiones, entre ambos grupos. La
probabilidad de desarrollar una neoplasia colorrectal
avanzada durante el seguimiento fue similar en ambos
grupos (rango logaritmico, p = 0,47; indice de Breslow,
p =0,58) (fig. 1). Asimismo, tampoco se observaron dife-
rencias en relacién con la probabilidad de aparicién de

DAG (rango logaritmico, p = 0,47; indice de Breslow,
p =0,53) (fig. 2).

El desarrollo de neoplasia colorrectal avanzada durante el
seguimiento no se asocié con ninguna de las caracteristi-
cas basales evaluadas (sexo [p = 0,33), edad [p = 0,08],
tamafio [p = 0,82], localizacién proximal [p = 0,15], pre-
sencia de componente velloso [p = 0,50] o DAG [p =
0,47], nimero de pélipos [p = 0,76], de adenomas [p =
0,95] o de AA [p =0,70] en la colonoscopia inicial).

DISCUSION

El valor predictivo de las caracteristicas basales de los
adenomas colorrectales, en relacién con la aparicion de
lesiones metacrdnicas tras su reseccion endoscépica, ha
sido objeto de numerosos estudios. A partir de ellos, ha
sido posible establecer que el nimero de adenomas, asi
como la presencia de AA, se asocian con un mayor ries-
go de desarrollar una neoplasia colorrectal avanzada du-
rante el seguimiento!!. Sin embargo, es controvertido si
la presencia de DAG comporta un incremento adicional
de este riesgo en relacion con los restantes AA, definidos
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Fig. 1. Probabilidad de desarrollar una neoplasia colorrectal avanzada
durante el seguimiento, en funcion de la presencia o ausencia de displa-
sia de alto grado (DAG) en el adenoma avanzado detectado en la colo-
noscopia basal.

Fig. 2. Probabilidad de desarrollar una neoplasia colorrectal con dis-
plasia de alto grado (DAG) o cdncer colorrectal durante el seguimien-
to, en funcion de la presencia o ausencia de DAG en el adenoma avan-
zado detectado en la colonoscopia basal.
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exclusivamente en funcién del tamafio o a la presencia
de componente velloso. Si ello fuera asi, este subgrupo
de pacientes seria tributario de una estrategia de vigilan-
cia endoscOpica mds intensiva, diferenciada del resto de
pacientes con AA. Seglin nuestros datos, el presente es-
tudio supone la primera evaluacién dirigida especifica-
mente a establecer el valor predictivo de la presencia de
DAG en pacientes con AA, en relacién con el desarrollo
de lesiones neopldsicas avanzadas durante el seguimien-
to. En este sentido, los resultados obtenidos sugieren que
la presencia de DAG no supone un riesgo adicional en
los pacientes con AA, por lo que no habria una base ra-
cional para modificar el intervalo de 3 afios propuesto
por la mayoria de guias de préctica clinica en esta situa-
cién clinical®.

Como se ha sefialado anteriormente, todos los estudios
publicados, que han tenido por objeto evaluar los factores
predictivos de desarrollo de neoplasia colorrectal avanza-
da, metacronica, se han realizado en el seno de una co-
horte no seleccionada de pacientes con adenomas colo-
rrectales, es decir, no restringida al grupo de pacientes
con AA basal. De ellos, 5 estudios han evaluado la impli-
cacion de la presencia de DAG'*8, Asi, Atkin et al'4, en
un estudio observacional que incluy6 a 1.618 pacientes
evaluados mediante rectosigmoidoscopia, observaron un
incremento significativo de la incidencia de CCR en los
pacientes con DAG respecto a los que presentaban adeno-
mas sin DAG (odds ratio [OR] = 3,3; intervalo de con-
fianza [IC] del 95%, 1,1-8,0; p = 0,01). En otro trabajo
mds reciente con un disefio similar, que incluyé mas de
1.000 pacientes'®, también se observé este incremento del
riesgo (OR =7,7; IC del 95%, 1,6-37,7; p = 0,01). Final-
mente, los otros 3 estudios, 2 de ellos realizados en el
seno de ensayos clinicos controlados!®!? y otro de cohor-
tes'®, han evaluado la DAG como posible predictor del
desarrollo de neoplasia colorrectal avanzada durante el
seguimiento, englobando en esta definicién la aparicién
de CCR y AA. Mientras que ninguno de los 2 primeros
identificé esta correlacion (OR = 1,86; IC del 95%, 0,96-
3,64, y OR = 2,50; IC del 95%, 0,45-13,73, respectiva-
mente), en el estudio de cohortes ésta fue evidente (OR =
14,4; IC del 95%, 5,0-41,4; p < 0,001). Estas diferencias
entre los distintos estudios pueden explicarse por su hete-
rogeneidad con respecto al disefio, los criterios de inclu-
sién, el tamafio muestral y el periodo de seguimiento.
Aunque en otros trabajos el tamaiio de la lesién inicial su-
perior a 1 cm!*81° y el patrén glandular velloso'*+'%20 se
han asociado con un incremento de neoplasia colorrectal
avanzada y metacrénica, éste no ha sido el caso del pre-
sente estudio. Ello puede deberse a las caracteristicas de
la poblacién evaluada, ya que al limitarse a los pacientes
con AA, la mayoria de los pdlipos eran mayores de 1 cm
y presentaban un componente velloso. Por otro lado, al-
gunos estudios han sugerido que la localizacién proximal
de la lesion basal puede ser un factor de riesgo para el de-
sarrollo de neoplasia avanzada durante el seguimiento.
Esta circunstancia se ha evaluado en 2 estudios aleatori-
zados y controlados!®! y en uno observacional'®. Asi,
Bonithon-Kopp et al'® y Martinez et al'® hallaron una aso-
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ciacién entre la localizacién proximal del adenoma y la
aparicion de una neoplasia colorrectal avanzada y meta-
crénica (OR = 1,65; IC del 95%, 1,02-2,67, y OR = 2,63;
IC del 95%, 1,31-5,3, respectivamente), mientras que no
fue asi en el de Bertario et al’> (OR = 0,7; IC del 95%,
0,1-7,6). A este respecto, conviene sefialar que en el tra-
bajo de Bonithon-Kopp et al's también se encontré una
asociacion entre la localizacién proximal del adenoma y
la presencia de adenomas multiples en la colonoscopia de
seguimiento, por lo que es posible que algunos de éstos
no fueran lesiones incidentes sino adenomas no detecta-
dos en la colonoscopia inicial.

Es importante sefialar que nuestro trabajo presenta algunas
limitaciones. En primer lugar, las relacionadas con su dise-
flo retrospectivo, si bien todas las variables han sido reco-
gidas a partir del registro informatizado de nuestra Unidad,
lo cual permite evitar o minimizar sesgos de seleccién. En
segundo lugar, dado que el proceso de carcinogénesis co-
lorrectal es lento, un periodo de seguimiento mas prolon-
gado podria aumentar la probabilidad de encontrar nuevas
variables asociadas con el desarrollo de neoplasia avanza-
da metacrénica. Por tltimo, dado el bajo niimero de pa-
cientes incluidos, no podemos excluir que la ausencia de
diferencias entre ambos grupos no se deba a una baja po-
tencia estadistica. No obstante, el exhaustivo analisis efec-
tuado, teniendo en cuenta no tan sélo la aparicién de CCR,
sino también la de AA con o sin DAG durante el segui-
miento, asi como la evaluacion cuantitativa del ndmero de
lesiones detectadas, va en contra de esta posibilidad.

En conclusién, los resultados del presente estudio sugie-
ren que la presencia de DAG no supone un factor de ries-
go adicional para el desarrollo de una neoplasia colorrec-
tal avanzada, metacrénica, en los pacientes con AA. De
confirmarse estos resultados, no habria una base racional
para modificar el intervalo de seguimiento propuesto para
el conjunto de estos pacientes, con independencia de que
esta lesion haya sido categorizada como AA en funcién
de su tamaiio superior a 1 cm o la presencia de compo-
nente velloso o DAG.
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