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Resumen Actualmente, la colonoscopia es la técnica de eleccién para el diagnostico
del cancer colorrectal (CCR), asi como para la identificacion y reseccion de las lesiones
precursoras. Sin embargo, su eficacia ha sido cuestionada ante la evidencia de pacientes
con diagnostico de CCR tras una colonoscopia reciente “negativa”. Estos canceres posco-
lonoscopia son también conocidos como canceres de intervalo y la identificacion de sus
posibles causas ha comenzado a despertar interés en los Gltimos afos. Los estudios pre-
sentados este ano en el Congreso de la American Gastroenterological Association (AGA)
que se describen a continuacion, aportan informacion relevante para identificar las po-
tenciales causas de las neoplasias detectadas tras una colonoscopia reciente y proponen
alternativas para disminuir este riesgo. Entre estos estudios destacan los enfocados a la
prevalencia de CCR de intervalo, estudios que pretender mejorar la calidad de la colo-
noscopia con el fin Gltimo de lograr una mayor deteccion de lesiones neoplasicas, como
es la valoracion de la limpieza intestinal, la tasa de deteccion de adenomas, estudios que
proponen nuevas alternativas en la técnica endoscopica, asi como en la visualizacion del
colon, como la capsula colonica.

© 2013 Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Surveillance colonoscopy: risk of colorectal tumors

Abstract Colonoscopy is currently the technique of choice for the diagnosis of colorec-
tal cancer (CRC), as well as for the identification and resection of precursor lesions.
However, its efficacy has been questioned due to evidence that some patients receive a
diagnosis of CRC after a recent “negative” colonoscopy. These post-colonoscopy cancers
are also known as interval cancers and, in the last few years, there has been interest in
identifying their possible causes. The studies presented this year in the congress of the
American Gastroenterological Association (AGA), described in the present article, provi-
de important information for identification of the potential causes of neoplasms detec-
ted after a recent colonoscopy and propose methods to reduce this risk. Notable among
such studies are those on the prevalence of interval colorectal cancer, those aiming to
improve the quality of colonoscopy with a view to increasing the detection of neoplastic
lesions, such as assessments of bowel cleansing and of the adenoma detection rate, and
studies that propose new alternatives in endoscopy and in colon visualization, such as the
colon capsule.
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Introduccién

El cancer colorrectal (CCR) es una de las neoplasias mas
frecuentes en nuestro medio, de modo que ocupa el segun-
do lugar en incidencia y mortalidad por cancer en la mayo-
ria de los paises desarrollados'.

En Espafna constituye la neoplasia mas frecuente cuando
se consideran ambos sexos conjuntamente, siendo el tercer
cancer en los varones (tras el de prostata y pulmon) y el
segundo en mujeres (después del de mama), por lo que
constituye un importante problema de salud pUblica. Segln
datos del Instituto Nacional de Estadistica, en el ano 2007
fallecieron en Espafna 13.495 personas debido al CCR, lo que
representa la segunda causa de muerte por cancer?.

La colonoscopia es el “patron oro” para el diagnostico del
CCR, asi como para la identificacion y reseccion de las le-
siones precursoras. Algunos estudios observacionales re-
cientes sugieren que la realizacion de la colonoscopia com-
porta una reduccion del 60% en la incidencia y mortalidad
por CCR?.

A pesar de la efectividad comprobada de dicho procedi-
miento, no se puede obviar que hay pacientes con diagnos-
tico de CCR tras una colonoscopia reciente. Estos canceres
poscolonoscopia son también conocidos como canceres de
intervalo y se definen como el CCR que se diagnostica entre
colonoscopias de vigilancia.

Con el objetivo de profundizar en el concepto de neopla-
sia colonica de intervalo y minimizar su riesgo, a continua-
cion se describen algunos de los principales aspectos rela-
cionados con dicha neoplasia, enfatizando en las novedades
aportadas este ano en el Congreso Americano de Gastroen-
terologia (AGA 2013).

Cancer de intervalo. Incidencia y potenciales
causas

El cancer de intervalo representa entre el 3,5 y el 9% de
todos los CCR diagnosticados. Es uno de los aspectos que
mas inquietan en los programas de vigilancia colonoscopica,
sin embargo hay pocos estudios que hayan explorado las
posibles explicaciones de la aparicion de estas neoplasias*.
Entender su etiologia es de gran relevancia clinica, ya que
puede permitir la identificacion y correccion de errores po-
tencialmente prevenibles.

Entre las causas que se han implicado en el cancer de
intervalo, los estudios mas recientes**> apuntan principal-
mente a factores inherentes al procedimiento endoscopico,
en especial a lesiones no identificadas en la colonoscopia
basal y la reseccidn incompleta de lesiones, es decir, a fac-
tores que definen la calidad de la endoscopia. Por ejemplo,
estudios recientes han sugerido que la polipectomia incom-
pleta (principalmente en el caso de adenomas sésiles de
gran tamano) es responsable del 27-31% de los CCR de inter-
valo®; por otro lado, la evidencia apoya que hasta el 50% de
los CCR de intervalo se deben a lesiones no identificadas en
la colonoscopia inicial’, ya sea por problemas de la calidad
del endoscopio, colonoscopias incompletas o mala prepara-
cion intestinal. Sin embargo, también se han descrito otros
aspectos, como la biologia tumoral, la carcinogénesis ace-
lerada o la implicacion de la via serrada de la carcinogéne-

sis, que pueden explicar hasta el 30% de los CCR de interva-
lo (fig. 1).

Con la finalidad de establecer la tasa, caracteristicas y
factores predictivos del CCR no diagnosticado o de intervalo
tras una colonoscopia basal, Sammadder et al® realizaron un
estudio retrospectivo de base poblacional en el Estado de
Utah (Estados Unidos), que incluia a pacientes de entre 50
y 80 afnos de edad que se habian realizado una colonoscopia
entre 1995y 2009 y a los que se les habia diagnosticado un
CCR entre los 6 y 60 meses tras dicho procedimiento. Se
incluyé un total de 126.936 pacientes, identificandose una
tasa de CCR de intervalo del 3,5% (n = 91) en el periodo
comprendido entre 6 y 36 meses, y del 6% (n = 159) cuando
el periodo incluia entre 6 y 60 meses tras la colonoscopia
basal. Se realizo un analisis de regresion logistica para iden-
tificar factores de riesgo. La edad y el sexo no estaban re-
lacionados. El 85% de los canceres tenia antecedente de
polipectomia en la colonoscopia basal y estadio tumoral
mas precoz —estadio avanzado— (odds ratio [OR]: 0,70; in-
tervalo de confianza [IC] del 95%, 0,50-0,96; p = 0,03) y lo-
calizacion proximal (OR: 2,24; IC del 95%, 1,46-3,42; p <
0,001), asi como una mejor supervivencia en general (ha-
zard ratio: 0,63; IC del 95%, 0,49-0,71; p < 0,001) y por es-
tadio. Los autores concluyen que el hecho de que estas neo-
plasias sean de predominio derecho y con mejor prondstico
orienta a que la biologia tumoral de estos CCR sea diferente
al CCR convencional.

Calidad de la endoscopia

Uno de los puntos cardinales de la calidad de la endoscopia
es la limpieza intestinal. La eficacia diagnostica de la colo-
noscopia depende principalmente de la capacidad para vi-
sualizar las lesiones mucosas. La preparacion intestinal ina-
decuada es una de las explicaciones mas plausibles para la
falta de deteccion de neoplasias durante la colonoscopia.
Una limpieza intestinal inadecuada puede llevar a no iden-
tificar lesiones, procedimientos incompletos, mayor moles-
tia del paciente, pruebas mas largas y, potencialmente,
complicaciones. Aunque existen diferentes esquemas de
preparacion de limpieza para la colonoscopia, no hay un
corte de superioridad de alguna de las estrategias sobre las
otras. Con el objetivo de evaluar las diferencias entre los
regimenes de dosis partida y en una toma, considerando
diferentes tipos y dosis de laxantes, Bucci et al® realizaron
un metaanalisis presentado este ano en el Congreso de Or-
lando (Estados Unidos). La calidad de la limpieza se gradud

’ Cancer colorrectal de intervalo ‘

/ \

Carcinogénesis Polipectomia
acelerada incompleta
Lesiones no
identificadas en
colonoscopia basal
Figura 1 Principales factores asociados al cancer de intervalo.
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en excelente o buena y pobre o inadecuada. Del total de
1.385 articulos potencialmente relevantes se incluyeron 26,
comparando 46 ramas de tratamiento, y 6.808 pacientes.
Independientemente del tipo de laxante utilizado, la fre-
cuencia de limpieza “excelente o buena” fue en todos los
casos significativamente mayor en el grupo de dosis parti-
da, con una diferencia media del 20,9% (IC del 95%, 16,3-
25,5; p < 0,0001) y esta tendencia se mantenia cuando se
comparaban los diferentes laxantes (variando del 11,6 al
30%; p < 0,001). Esta superioridad se iba perdiendo progre-
sivamente a medida que aumentaba el tiempo entre la Ulti-
ma dosis de laxante y el inicio de la colonoscopia. Estos
resultados apoyan la implementacion de la dosis partida
independientemente del tipo de laxante utilizado en la pre-
paracion.

Otro de los principales criterios de calidad de la endosco-
pia que se han establecido es la tasa de deteccion de ade-
nomas (TDA), que se define como la proporcion de pacien-
tes sometidos a una colonoscopia en los que se ha detectado
como minimo 1 adenoma. En esta linea, este afo en el AGA
se present6 un estudio™ que evalud la asociacion entre la
TDAy el riesgo de CCR de intervalo en una cohorte de base
poblacional entre los afos 1998 y 2010. Las colonoscopias se
realizaron por endoscopistas experimentados. La TDA se de-
finid como el porcentaje de exploraciones en las que, al
menos, se encontré 1 adenoma o CCR. Los pacientes fueron
seguidos hasta 2011, o hasta el diagnostico de CCR o la rea-
lizacion de una colonoscopia (lo que pasara primero). Se
excluyeron los CCR detectados los primeros 6 meses tras la
colonoscopia basal. En el analisis se incluyeron las variables
TDA, tiempo de la exploracion, sexo, edad, etnia, historia
familiar de CCR y score de Charlson de comorbilidad. Se
incluyeron 316.334 colonoscopias y 716 casos de CCR posco-
lonoscopia. La TDA fue el Unico factor independiente aso-
ciado al riesgo de CCR tras una colonoscopia negativa, el
riesgo aumenta a medida que la TDA baja, y no se identificd
ningun punto de corte por debajo del cual ya no hubiera
beneficio afadido (tabla 1).

Lesiones de dificil identificacion

Otra de las posibles explicaciones es que parte de los can-
ceres de intervalo sean producto de pélipos planos, princi-
palmente en colon derecho, cuya identificacion endoscopi-
ca es mas dificil™.

Diversos estudios han demostrado que el adenoma colo-
nico constituye una lesion premaligna; asimismo, en los Ul-

Tabla 1 Relacion entre la tasa de deteccion de adenomas
y el riesgo de cancer colorrectal de intervalo

Tasa de deteccion de adenomas (%) HR (IC del 95%)

<20,3 1,74 (1,36-2,24)
20,3-25,2 1,52 (1,14-2,04)
25,3-32,0 1,31 (1,0-1,73)
> 32,1 1,00

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza.

timos anos se ha establecido el papel de los pélipos hiper-
plasicos o serrados en la carcinogénesis colorrectal,
atribuyéndose hasta un 30% de los canceres por la via alter-
nativa o serrada'.

Los polipos serrados, en particular los adenomas serrados
(AS) sésiles (ASS), frecuentemente son planos, suelen estar
localizados en el colon proximal, muchas veces cubiertos de
moco, caracteristicas que dificultan su identificacion, por
lo que son los polipos que en los ultimos anos se han rela-
cionado de forma mas estrecha al cancer de intervalo.

Los pélipos serrados comprenden un grupo heterogéneo
de lesiones con una caracteristica comudn: la presencia de
una arquitectura en “dientes de sierra” en el epitelio de la
cripta, con o sin la presencia de displasia citologica; actual-
mente la Organizacion Mundial de la Salud los divide en 3
categorias: polipos hiperplasicos, ASS —con o sin displasia—
y AS tradicional (AST). EL ASS se considera la lesion precur-
sora de CCR a través de la llamada via serrada de carcino-
génesis’.

El riesgo de malignizacion esta condicionado por las ca-
racteristicas histoldgicas, el nimero de polipos, el tamafio
> 1 cm y la localizacion proximal, siendo estas Ultimas 2
variables las de mayor importancia' ™.

A pesar de que hay informacion que asocia a los polipos
serrados, especialmente a los ASS, con el CCR, la historia
natural de estas lesiones sigue siendo desconocida, espe-
cialmente en cuanto a su tasa de crecimiento, asi como la
incidencia de progresion a cancer.

Estrategia de vigilancia pospolipectomia
adecuada

Otra de las posibles causas del CCR de intervalo es estable-
cer una estrategia de vigilancia inadecuada, de ahi la im-
portancia de estar familiarizados con estas pautas.

Los pacientes que han desarrollado un adenoma coldnico
tienen una mayor probabilidad de presentar otros pélipos
durante el seguimiento, siendo mas frecuente cuando la le-
sion inicial es multiple, > 1 cm o con componente velloso™.
Por ello, una vez comprobada la extirpacion de todas las
lesiones, los pacientes deben ser incluidos en programas de
vigilancia endoscopica. La periodicidad de las exploracio-
nes dependera de las caracteristicas y numero de pélipos,
la edad de presentacion y la existencia de antecedentes
familiares de adenoma o CCR"".

En los pacientes con mas de 10 adenomas se deberia rea-
lizar una colonoscopia en menos de 3 anos y valorar la posi-
bilidad de un sindrome polipdsico. En los pacientes que pre-
sentan adenomas multiples (3-10) o un adenoma avanzado
(= 10 mm, con componente velloso o displasia de alto gra-
do), el intervalo desde la exploracion basal hasta la primera
colonoscopia de seguimiento deberia ser de 3 afnos. En los
pacientes con 1 0 2 adenomas tubulares de pequefo tamano
(< 10 mm) y displasia de bajo grado, este intervalo puede ser
de 5 0 10 afos. En pacientes con polipos hiperplasicos recta-
les de pequeio tamano se recomienda la siguiente colonos-
copia a los 10 anos. La frecuencia de sucesivas exploraciones
dependera de los hallazgos de la colonoscopia previa®.

Los polipos hiperplasicos (PH) en el recto no se han aso-
ciado con un aumento del riesgo de adenomas proximales ni
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de CCR y su reseccion completa no esta formalmente reco-
mendada®. Sin embargo, los polipos serrados (PH, ASS,
AST), fuera de esta localizacion deben ser resecados com-
pletamente y si hay dudas de su reseccion completa debe
realizarse una colonoscopia a los 2-6 meses para compro-
barla. Con la informacion actual es dificil establecer la es-
trategia de vigilancia en pacientes con pdlipos serrados. Se
ha sugerido que la estrategia debe basarse en el tamafo,
numero y localizacion siguiendo las guias de los adenomas
convencionales?. Asi, en los pacientes con polipos serrados
que presenten displasia citologica o tamafo > 1 cm o loca-
lizacion proximal se recomienda la realizacion de una colo-
noscopia a los 3 afios?'. Sin embargo se necesitan mas estu-
dios para evaluar la estrategia apropiada de vigilancia de
acuerdo a los diferentes subtipos de polipos serrados, y las
recomendaciones actuales mas que basadas en la evidencia
estan establecidas por consenso.

Como se ha mencionado, actualmente se considera que
las lesiones serradas son las precursoras de la tercera parte
de los CCR. Sin embargo, el intervalo de seguimiento ade-
cuado en estas lesiones no esta bien establecido. Con este
objetivo se presentd un estudio? para determinar la preva-
lencia y el tiempo de presentacion de lesiones metacroni-
cas basandose en el tipo de lesiones serradas. Se incluy6 un
total de 105 pacientes que habian presentado una lesion
serrada entre 2008 y 2011 y se les realizé una colonoscopia
de vigilancia, dividiéndose la cohorte en 4 grupos de acuer-
do con los hallazgos de la colonoscopia basal: a) AS solo (AS,
n = 15); b) PH grande, > 10 mm (PHG, n = 9); ¢) PH medio,
entre 5y 9 mm (PHM, n = 43), y d) lesiones serradas y ade-
nomas concomitantes (SAC, n = 38). El tiempo medio de
vigilancia fue de 33,7 meses. La proporcion de pacientes
con polipos metacronicos (serrados o adenomas) fue del
46,7% (AS), 55,6% (PHG), 30,2% (PHM) y 60,5% (SAC), res-
pectivamente (p = 0,049). Se observé una diferencia signifi-
cativa en el tiempo de recurrencia de los pdlipos entre los
4 grupos, con la menor tasa en el grupo de PHM (log rank; p
=0,006). Sin embargo, la proporcion de pacientes con ade-
nomas en el seguimiento fue del 20% en el grupo AS, 33,3%
en el grupo PHG, 25,6% en el grupo PHM y 52,6% en el grupo
SAC, siendo las diferencias estadisticamente significativas
(p = 0,04). Con estos resultados, los autores concluyen que
los pacientes con pélipos serrados y PHG tienen una alta
tasa de recurrencia de pélipos en la colonoscopia de segui-
miento; sin embargo, la tasa de deteccion de adenomas en
estos pacientes es mas baja que en la de los que tenian
adenomas sincronicos en la colonoscopia basal.

Biologia tumoral

Hay evidencia creciente de que algunos de los CCR de inter-
valo son resultado de vias de carcinogénesis alternativas.
En este sentido, los CCR de intervalo presentan mas fre-
cuentemente inestabilidad de microsatélites, fenotipo me-
tilador y menos mutacion de KRAS??5. Segln esta linea de
carcinogénesis se ha implicado a los pdlipos serrados como
una de las lesiones precursoras mas relevantes en el CCR de
intervalo. Se ha establecido una relacion clinica y molecu-
lar entre los polipos serrados y el CCR esporadico, especial-
mente con los tumores con inestabilidad de microsatélites

(IMS). Los polipos serrados, en particular los ASS, estan lo-
calizados habitualmente en el colon proximal y comparten
caracteristicas moleculares con el cancer esporadico con
IMS, que esta causado por la metilacion somatica del gen
MLH1. Estas caracteristicas incluyen una alta frecuencia de
metilacion somatica de diversos genes supresores de tumo-
res (conocido como fenotipo metilador o CIMP por sus siglas
en inglés, CpG island methylator phenotype) y la presencia
de mutaciones en el gen BRAF. Estas 2 caracteristicas soma-
ticas constituyen la base molecular de la “via serrada” de la
carcinogénesis'?,

Nuevas técnicas endoscopicas

A pesar de que la colonoscopia es la mejor técnica disponi-
ble, hasta un 15% de las lesiones de tamafo < 1 cm pueden
pasar desapercibidas, de ahi la importancia de mantener
unos criterios de calidad®.

Con el objetivo de mejorar la tasa de deteccion de poli-
pos, se han desarrollado diferentes técnicas complementa-
rias, entre las cuales se encuentran la cromoendoscopia o el
narrow band imaging. Este afo se present6 un estudio mul-
ticéntrico” que comparaba la eficiencia del colonoscopio
convencional (CC, es decir con un angulo de vision de 140-
170°) con el colonoscopio FUSE, que tiene un angulo de vi-
sion de 330°, siendo el objetivo principal la comparativa
entre tasas de adenomas no detectados entre ambas técni-
cas. Se incluyeron 185 pacientes entre enero de 2012 y mar-
zo de 2013, a los que se les realizaron el mismo dia ambos
procedimientos (por el mismo endoscopista). A 88 pacientes
se les realizd primero CC, detectandose 28 adenomas, y 20
adenomas adicionales al realizar posteriormente el proce-
dimiento Fuse, lo cual represento una tasa de adenomas no
detectados del 41,7% para la primera prueba. Por otro lado
se detectaron un total de 61 adenomas en los 97 pacientes
sometidos inicialmente al procedimiento Fuse, con 5 ade-
nomas adicionales al realizarse la CC posterior; por tanto,
la tasa de adenomas no detectados para el procedimiento
Fuse fue de 7,6% (p < 0,0001). No hubo diferencias signifi-
cativas en cuanto al tiempo de intubacion cecal (CC: 5,1
min, Fuse: 4,8 min), pero si en cuanto al tiempo de retirada
(CC: 5,6 min, Fuse: 6,2 min; p < 0,0001). Estos resultados
abren la puerta a una alternativa endoscopica para mejorar
la calidad y rentabilidad del procedimiento.

Alternativas a la colonoscopia

Si bien la colonoscopia se considera el “patron oro” para
visualizar el colon, hay otras exploraciones, como la colo-
nografia o la capsula colonoscdpica, con el objetivo de vi-
sualizar el colon de una forma menos invasiva, sin el riesgo
de sangrado, perforacion o de la sedacion, ademas, en el
caso de la capsula, libre de radiacion. De cara a evaluar la
eficacia de la nueva generacion de capsula colonoscépica,
pillcam COLON2, el grupo de Rex® realizd un estudio pros-
pectivo que evaluo la seguridad y precision de la CCE en
comparacion con la colonoscopia estandar en la deteccion
de pacientes con lesiones > 6 mm. Participaron 16 centros
con un total de 884 pacientes, a quienes tras 4-6 semanas
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de ser sometidos a la capsula se les realizaba una CC. La
correlacion de los hallazgos se baso en la localizacion de la
lesion y el tamano, clasificandose en categorias de > 6 0
> 10 mm. La media de edad fue de 57,3 afos, el 55% eran
mujeres. Se reportd un solo episodio adverso tras la colo-
noscopia (dolor abdominal, que se resolvio al siguiente dia).
De los 884 pacientes, 689 fueron incluidos en el analisis de
pacientes con adenomas y 695 con pélipos (adenomas y poé-
lipos serrados). La sensibilidad de la capsula para detectar
adenomas > 6 y > 10 mm fue del 88 (IC del 95%, 82-93) y el
92% (IC del 95%, 82-97), respectivamente; la especificidad
fue del 82 (IC del 95%, 80-83) y el 95% (IC del 95%, 94-95).
En cuanto a la deteccion de cualquier pélipo > 6y > 10 mm,
la sensibilidad de la capsula fue del 81 (IC del 95%, 77-84) y
el 80% (IC del 95%, 74-86), respectivamente, y la especifici-
dad fue del 93 (IC del 95%, 91-95) y el 97% (IC del 95%, 96-
98).

Con estos hallazgos, los autores sugieren que la pillcam
COLON2 tiene una capacidad de deteccién de adenomas
comparable a la de la colonografia, siendo una opcion ade-
cuada para pacientes que no sean candidatos a una colonos-
copia.

Como alternativa en la deteccion de neoplasias colorrec-
tales de intervalo entre colonoscopias se ha propuesto la
realizacion del test inmunologico de sangre oculta en heces
(SOHi), y con la intencion de evaluar su eficacia se present6
un estudio® que incluyo 1.260 pacientes que se realizaron
una colonoscopia tras un test positivo de SOHi, y que se di-
vidieron en 3 grupos: a) grupo A (n = 103), contaban con una
colonoscopia basal y todavia no cumplian el tiempo estable-
cido para la colonoscopia de seguimiento; b) grupo B (n =
48), contaban con una colonoscopia basal y la fecha de la
colonoscopia de seguimiento ya se habia cumplido, y c) gru-
po C (n = 1.109), sin colonoscopia previa. Los esquemas de
vigilancia se establecieron basandose en la guia americana
(US multi-society task force) de 2012. El tiempo promedio
de la colonoscopia previa era de 3,73 y 9,21 afnos en los
grupos A y B, respectivamente. La incidencia de lesiones
neoplasicas fue significativamente menor en el grupo A en
comparacion con los otros 2 grupos (el 33, 56,3 y 51,6%,
respectivamente), asi como de adenomas avanzados (el
8,7, 16,7 y 19,1%, respectivamente). Sin embargo, la inci-
dencia de cancer invasivo en el grupo A, si bien fue mas
bajo, no lo fue de forma significativa (el 2,9, 4,2 y 5%, res-
pectivamente). Con estos resultados, los autores proponen
que el test SOHi puede ser una herramienta complementa-
ria para la deteccion de cancer de intervalo.

Conclusiones

Si bien la colonoscopia es la técnica de eleccion para el
diagndstico del CCR, la evidencia obliga a ser conscientes
de los CCR de intervalo vy, sobre todo, de la identificacion
de las posibles causas de estas neoplasias. Los resultados
expuestos anteriormente sugieren que la mayoria de los
CCR de intervalo son secundarios a problemas en la identi-
ficacion de lesiones en la colonoscopia basal y, por tanto,
causas potencialmente prevenibles haciendo hincapié en la
calidad de la endoscopia, con la finalidad de aumentar la
deteccion y correcta reseccion de todas las lesiones precur-

soras, con una especial atencién a lesiones planas y proxi-
males.
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