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La reseccion endoscépica de pdlipos adenomatosos de colon

ha demostrado reducir la mortalidad por cancer colorrectal, que era
la tercera causa de muerte por cdncer en los Estados Unidos hasta
2018 (1, 2). En 2019, segln los datos publicados por los Centros de
Control y Prevencion de Enfermedades (CDC), el cancer colorrectal
fue el cuarto en incidencia y también en mortalidad (3).

Top 10 Cancers by Rates of New Cancer Cases
United States, 2019, All Races and Ethnicities, Male and Female
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Figura 1. Incidencia global de cancer por cada 100.000 habitantes (3).

En Espafa, segln el registro nacional REDECAN se estima que,
en el conjunto de la poblacién, el cdncer mds diagnosticado serd
el de colon y recto, con un total de 43 370 casos nuevos para el ano
2022 (4).

Para que se desarrolle un cdncer de colon es necesario un
complejo proceso de afos de duracién (5). Por multiples mecanismos
que incluyen inestabilidad cromosdémica, inestabilidad de
microsatélites y acumulacién de mutaciones genéticas debidas a
cambios moleculares y genéticos, se producen cambios en el epitelio
de las criptas que llevan al desarrollo de pélipos y finalmente la
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INntroduccion

transformacién de estos en carcinoma (6-8), habiéndose estimado
una media de 10 afos entre la aparicion del pdlipo y su evolucién a
carcinoma.

Tradicionalmente se ha considerado la anatomia patolégica
como el «patrén oro» para el diagnéstico de pdlipos colorrectales,
en la que 43% de los pdlipos resecados se consideran benignos, y un
1% ha iniciado su transformacién a la malignidad (9).

1. CLASIFICACION DE LOS POLIPOS DE COLON
SEGUN SUS CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS.

Se pueden clasificar de varias formas, pero para mejor
comprension, diferenciaremos entre polipos neopldsicos o no
neopldsicos.

1.1. NO NEOPLASICOS

Dentro de este grupo se encuentran los pélipos inflamatorios,
hamartomatosos e hiperpldsicos.

« Pélipos inflamatorios

Son proyecciones intraluminales de la mucosa con componente
estromal, epitelial y células inflamatorias.

Existen dostipos: el primerodeellos, los pseudopdliposinflamatorios,
son resultado del dafio y reparacidn mucosa que se da por ejemplo y
mds comUnmente en la enfermedad inflamatoria intestinal, y que no
tienen potencial de malignizaciéon (aunque en la mucosa circundante
puede asociarse displasia en el caso de los pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal). El segundo tipo son los poélipos inflamatorios
por prolapso de la mucosa, originados por traccién/distorsiéon debida
a peristalsis traumatica, y que induce isquemia y fibrosis de la [dmina

propia.
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- Pélipos hamartomatosos

Formados por elementos naturalmente presentes en la localizacién
donde se encuentran, pero con crecimiento desorganizado.

Estdn compuestos por epitelio y estroma y pueden ser solitarios
como el pdlipo juvenil o formar parte de sindromes como el de Peutz-

Jeghers.

Los mads frecuentes y conocidos son los pélipos juveniles o de

retencién, de origen congénito y por tanto mds comunes en la edad
pedidtrica, siendo su principal forma de manifestacion clinica la
rectorragia. Los polipos juveniles aislados son benignos; solo en el
sindrome de poliposis juvenil pueden tener riesgo de malignizacién, por
lo que su manejo difiere de los casos espordadicos.

Los pdlipos hamartomatosos tipo Peutz-Jeghers presentan una

caracteristica proliferacién arborescente de musculo liso que divide al
poélipo confiriéndole aspecto lobulado. Pueden presentarse de forma
aislada, pero a diferencia de los juveniles, en su mayor parte se asocian
al sindrome de Peutz-Jeguers (SPJ) debido a mutaciones en el gen
STK11. Son mayoritariamente benignos, pero pueden provocar sintomas
secundarios a crecimiento progresivo o presentar transformacion
maligna en caso del SPJ.

- Poélipos hiperpldsicos

Son los podlipos no neopldsicos mads frecuentes en el colon,
tipicamente menores de 5mm y localizados en el recto y colon sigmoide.
Tienen arquitectura serrada (apariencia en «dientes de sierra»), que
ocupa la mitad superior de las criptas. No presentan displasia y carecen
de riesgo de malignizacion.
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1.2. NEOPLASICOS

Dentro de los neopldsicos, existen dos grandes subgrupos bien
diferenciados por sus peculiaridades histopatolégicas, caracteristicas
clinicas y origen molecular: p6lipos adenomatosos (adenomas) y
polipos serrados (lesiones serradas).

- Pélipos adenomatosos

Los adenomas son los pdlipos neopldsicos mds frecuentes y surgen
por proliferacion de células epiteliales displasicas de la mucosa debidas
a mutaciones en el gen APC y p53. Pueden ser sésiles o pediculados,
con apariencia neopldsica observable en el examen de su arquitectura
glandular, siendo el subgrupo mdas frecuente el adenoma tubular,
caracterizado por una compleja red de gladndulas ramificadas. En el
adenoma velloso las glédndulas se extienden desde el centro del pdlipo
a su superficie, creando proyecciones digitiformes largas, mientras
que los adenomas tdbulo-vellosos combinan ambas formaciones.
De acuerdo con la OMS, un adenoma se cataloga de tubular cuando
al menos el 80% de las glandulas son de tipo tubular, y velloso si al
menos el 80% son vellosas (10). Los adenomas tubulares suponen
un 80-86%, los tabulo-vellosos un 8-16% y los vellosos un 3%-16%. Los
adenomas tubulares son normalmente pequenos y tienen displasia
leve, mientras que los de arquitectura vellosa son de mayor tamarno
y tienden a asociarse a niveles mdas avanzados de displasia (aunque
en la actualidad hay discrepancias con respecto a esto Gltimo como
veremos mds adelante).
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3

Figura 3. Adenoma velloso (11).
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INntroduccion

La préactica comUn actual es categorizar la displasia en dos
grupos: displasia de bajo grado, que incluye la displasia leve y
moderada, y displasia de alto grado, que comprende la displasia
grave, el carcinoma in situ y el intramucoso. El carcinoma in situ
(término actualmente en desuso) se caracteriza por proliferacién
celular en el interior de la cripta que deja intacta la membrana basal
que rodea la gladndula. Si un drea de displasia trasciende localmente
la membrana basal y la lédmina propia, se conoce como carcinoma
intramucoso. Tanto el carcinoma in situ como el intramucoso son
lesiones no invasivas, sin potencial metastdsico, porque no hay vasos
linfaticos por encima de la muscularis mucosae. Sélo cuando las
células neoplasicas trascienden la muscularis mucosae podemos
hablar de un carcinoma invasivo, al que comdnmente nos referiremos
como pélipo maligno (12).

Por definicidon todos los adenomas colorrectales son displdsicos,
y la displasia de alto grado puede ser tratada endoscépicamente.

Muscularis
propria

Figura 4. Clasificacion de niveles de invasion tumoral segun afectacion

de capas (13).

22



INntroduccion

- Poélipos serrados

Menos frecuentes e histoldgicamente diferentes a los pélipos
adenomatosos. Se caracterizan por presentar arquitectura «serrada»,
es decir, pliegues intraluminales hacia el interior de las criptas y en
la superficie, que les confiere un aspecto estrellado o dentado segudn
se trate de un corte transversal o longitudinal.

Recientemente ha variado la terminologia, clasificdndose en
dos grandes subtipos histoldgicos: lesiones serradas sésiles con y sin
displasia y adenomas serrados tradicionales (14). Siguen dos vias de
carcinogénesis distintas a la de adenoma-adenocarcinoma: via de
mutacidon BRAF, que condiciona niveles elevados de fenotipo metilador
(cIMP-high), silenciamiento del gen reparador MLH-1 por metilacién
y por tanto inestabilidad de microsatélites que conlleva evolucion a
displasia-céncer o la via de mutacién KRAS (menos frecuente), que
lleva a mutaciones en genes supresores como SLIT-2 o p53 (15, 16).
Se considera que alrededor de un 20% de los cdnceres colorrectales
se originan a partir de p6lipos serrados (11).

Rapid progressian
MLH1 MLH1 MLH1
o hoss partial loas complets loss

[ Hyperplastic polyp H SS5L without dysplasia H SEL with dysplasia H CIMP+ carinoma ]

MLHT-mathylated — MSHACIMP+

Cpl3 fsland matiyation MLHT-unmethylated — MS-CIMPE

MLH1 mathylation
and/or
CIMP+
» Older age (=50 years)
= Prewirmal colon
= Larger &za (>5 mm) B

Figura 5. Via serrada de carcinogénesis fenotipo metilador CIMP-
high (14)
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2. EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

Dos tercios de todos los pélipos de colon son adenomas, y cuando
aparece uno, suele haber otros sincrénicos entre un 30-50%.

La edad avanzada es un factor de riesgo para el desarrollo de
adenomas de colon, y se relaciona también con la displasia dentro de
un adenoma, independientemente del tamano o la histologia (17). La
prevalencia de adenomas es de un 25-30% a los 50 afos, ascendiendo
hasta un 50% a los 70 afos, pero sblo del 1-4% entre los 20-40 afos.

La obesidad también estd relacionada con la aparicién de
polipos (18-20). Las personas obesas tienen entre un 32 y 47% mds de
riesgo de padecer adenomas colorrectales que las personas con peso
normal y se sabe que el riesgo de adenomas colorrectales aumenta
aproximadamente en un 19% por cada 5 unidades de incremento
del IMC. La obesidad abdominal es un predictor mas preciso que la
circunferencia abdominal o el IMC, siendo la falta de actividad fisica
adema@s un factor predictor de riesgo. Adicionalmente también se ha
relacionado la obesidad infantil con el riesgo de presentar adenomas
colorrectales en la edad adulta, como sefala el Nurses’ Health Study II
(21), un estudio prospectivo de cohortes que incluyé a 116.671 mujeres
enfermeras en 1989 a las realizé un cuestionario sobre estilo de vida
y antecedentes médicos durante la infancia y posteriormente fueron
sometidas a seguimiento, incluyendo en el estudio aquellas que se
realizaron colonoscopias entre 1991 y 2005. Aquellas con mayor grasa
corporal en la infancia sobre todo a los 5 afos, tuvieron hasta un 44%
mds de riesgo de padecer adenomas colorrectales que las mujeres
con peso normal en la infancia, independientemente del peso en la
edad adulta.

El tabaco es un conocido factor de riesgo independiente para el
desarrollo de cancer colorrectal. Contiene sustancias cancerigenas
conocidas como aminas aromdaticas y nitrosaminas, que afectan al
sistema del citocromo p450 provocando una produccién anormal
de ADN y mutaciones en genes implicados en el desarrollo de CCR
como son KRAS y BRAF. Con respecto al desarrollo de pélipos, también
es conocido su papel, como lo demuestran recientes estudios como
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el de Jiaqi Pan et al. publicado en 2020 (22): el consumo de tabaco
aumenta significativamente el riesgo con respecto a los pacientes
que nunca han sido fumadores, siendo ademds mayor si se han
consumido mds de 20 cigarrillos al dia con respecto a aquellos con un
menor consumo. En este y otros estudios vuelve a aparecer la relacion
dosis-respuesta segln los aflos de consumo, el nUmero de paquetes
al afo y los cigarrillos consumidos diariamente (23). Ademds, a mayor
consumo de tabaco, mayor prevalencia de adenomas de alto riesgo
(sobre todo mayores de 10mm o de histologia vellosa en algunos
estudios).

El consumo de alcohol es igualmente un factor de riesgo para
el cancer colorrectal y el desarrollo de pdlipos colorrectales, tanto
serrados como adenomatosos (24), siendo mas frecuentes los pélipos
serrados en el colon izquierdo y recto que en el colon proximal (19). El
riesgo ademdas estd relacionado con la cantidad de alcohol ingerida
a lo largo de la vida. Asi, en un metaandlisis de 23 estudios de casos y
controles, y 2 estudios de casos y controles anidados en cohortes, se
demostré la relacién entre la dosis de alcohol consumida y el riesgo
de adenomas colorrectales: aquellos individuos que consumian 10, 25,
50 y 100 gramos de alcohol al dia tuvieron un riesgo relativo (RR) de
1.02 (IC 95%: 0.89-1.16), 1.06 (IC 95%: 0.92-1.20), 1.16 (IC 95%: 1.02-1.33)
y 1.61 (IC 95%: 1.42-1.84) respectivamente, comparados con aquellos
no bebedores o bebedores ocasionales (25).

Otro factor de riesgo propuesto, aunque con resultados
controvertidos en los diferentes estudios, es la asociacidon entre
enfermedad por reflujo gastroesofdgico y esé6fago de Barrett con
la aparicién de p6lipos de colon (26, 27). A favor de esta relacion,
estarian el compartir factores de riesgo ambientales comunes como
son la obesidad y el consumo de tabaco o factores genéticos como
las mutaciones en p53, presentes en ambas entidades. En contra, se
ha sugerido que los pacientes con es6fago de Barrett tienen mayor
acceso a la consulta del gastroenterélogo debido al seguimiento que
se les realiza, y ello podria explicar las mayores tasas de deteccion
de poélipos de colon y cancer colorrectal (26).
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Varios estudios han encontrado asociacién estadisticamente

significativa entre la infeccién por Helicobacter pylori (H. pylori) y los
p6lipos adenomatosos de colon (28, 29). Se trata de una bacteria
gramnegativa que habita en la mucosa gdstrica del ser humano,
estimdndose una prevalencia del 50% o mds en la poblacidn europea.
Existen multiples teorias para explicar esta relacion, si bien ninguna
ha sido demostrada fehacientemente adn.

Por otro lado, factores dietéticos como el consumo de calcio y
vitamina D se han asociado a menor riesgo de desarrollo de pélipos
de colon (19). También el uso de acido acetil salicilico (AAS) se ha
relacionado con una reduccién de la recurrencia de adenomas en
multitud de ensayos clinicos aleatorizados (30, 31), estimandose
una reduccién del riesgo de entre el 21 y 34%. La mayor limitaciéon
para recomendar su uso como prevencidén tras polipectomia es el
elevado porcentaje de efectos secundarios del AAS, sobre todo a nivel
gastrointestinal alto, como son las nduseas, dispepsia, aparicién de
Ulcera péptica o la temida hemorragia digestiva alta.

3. CARACTERISTICAS CLINICAS

Los pbélipos adenomatosos son asintomaticos, detectdndose
habitualmente de forma incidental en la colonoscopia de cribado,
aunqgque los de mayor tamafo pueden hallarse en pruebas de imagen
como la PET-TAC en el contexto de estudios de extensidn de otras
neoplasias u otras indicaciones. Los adenomas pequefios tipicamente
no sangran y suelen crecer muy lentamente (unos 0,5 mm/afno),
aunque su regresién es poco comin. Solo una minoria (menos de
un 5%) progresa a cancer, siendo mayor el riesgo de progresion en
los que denominamos adenomas avanzados, es decir, aquellos que
tienen displasia de alto grado, un tamano >10 mm o componente
velloso (17).
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Aproximadamente un 5-7% de pacientes con adenomas
tendrdn displasia de alto grado, y un 3-5% carcinoma invasivo en el
primer diagnéstico. La proporcién de adenomas con caracteristicas
histolégicas avanzadas serd de un 1-2% en po6lipos menores de 5
mm, 7-12% en los de mediano tamano (5-10 mm) y de un 20-30% en
los grandes (> Tcm) (32).

4. CARACTERISTICAS ENDOSCOPICAS Y
CARACTERIZACION

La mayoria de los adenomas tienen menos de 1 cm (65-70%).
Basdndonos en su apariencia macroscoépica pueden ser pediculados,
sésiles, planos, deprimidos o excavados. La clasificacién de Paris
es la que se emplea actualmente para su caracterizaciéon (33), y
fue disefiada por un grupo de trabajo internacional compuesto por
endoscopistas, cirujanos y patélogos para determinar la utilidad de
la clasificacién japonesa de las lesiones neopldsicas superficiales
del tracto gastrointestinal, aplicable a lesiones de es6fago, estdmago
y colon. Esta caracterizacién es importante, ya que también
condicionard la técnica endoscépica de reseccidn utilizada, junto
con otros factores como el tamafio o la localizacién de la lesién.

Se han definido 6 tipos de lesiones segln su morfologia, siendo
las de tipo 0 las polipoides mdas comunes en el colon y en las que nos
vamos a centrar para su descripcion. Este subtipo 0 se refiere aquellas
lesiones llamadas superficiales, donde se estima que la invasiéon
de la neoplasia (de haberla) no serd mads alld de la submucosa. Se
pueden subdividir en dos tipos: protuyentes o 0-1 (p: pediculadas,
sp: subpediculadas o s: sésiles) y no protuyentes, que a su vez se
subdividen en 0-1I (a: ligeramente sobreelevadas, b: planas y c:
ligeramente deprimidas) y 0-11l (excavadas). En ocasiones la misma
lesion puede tener morfologia de dos subtipos como, por ejemplo, una
lesion plana ligeramente elevada (0-1la) con un nédulo dominante
de aspecto sésil (0-1s).
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Protruded lesions Flat elevated lesions Flat lesions

j ip o-la 0-iib
Pecunculated Flat slevation of mucoda Flat macoasl changs
Ih_\__ y .

Figura 6. Clasificacion de Parfs, 2002 (13)

Hay una serie de caracteristicas endoscopicas que pueden
sugerir la degeneracién o malignizacion del pélipo, y que se pueden
evaluar durante el examen endoscopico. Estas son la friabilidad al
roce, induracidn, ulceracién de la superficie, ausencia de elevacion
tras inyeccién submucosa, el aspecto en «piel de pollo» (chicken
skin) de la mucosa circundante al p6lipo o el patrén de las criptas
(pit pattern) observado con los distintos modelos de filtros 6pticos
y electrénicos (13).

En los Ultimos afos se ha estudiado la posibilidad de caracterizar
y estratificar los po6lipos colorrectales en tiempo real, de manera
que podamos establecer su tamafo y naturaleza en vivo durante
el estudio endoscépico. Esto permitiria una estrategia de «resecar
y descartar» para adenomas de bajo riesgo o de «diagnosticar y
dejar» para polipos sin potencial de malignizacién (pélipos de recto
y colon sigmoide hiperpldsicos). Esta aproximaciéon puede suponer
un incremento de la seguridad del paciente, asi como un ahorro
econdémico significativo (34).
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5. DIAGNOSTICO

El examen histolégico de los pélipos sigue siendo el «patréon
oro» para el diagndstico preciso de los distintos tipos de éstos. No
obstante, en numerosos estudios a lo largo de los Ultimos afos se
ha demostrado que las nuevas técnicas de magnificacién y alta
definicion en la endoscopia, utilizando filtros 6pticos y electrénicos,
podria sustituir al estudio anatomopatolégico en determinados
contextos. En este sentido y como antes se ha referido, se han
propuesto estrategias de «resecar y descartar» (34-36).

Con diferentes requisitos de formacién y técnicos previos,
numerosas sociedades cientificas han recomendado la
implementacion estédndar de este diagnoéstico 6ptico para poélipos
de pequeno tamafo (37, 38). En el caso de la American Society For
Gastrointestinal Endoscopy (ASGE), la recomendacién para poder
realizar una politica de «resecar y descartar» es una concordancia
superior al 90% con los resultados del patélogo y un valor predictivo
negativo por encima del 90%. Metaandlisis recientes han demostrado
que, en manos de endoscopistas experimentados, el diagndstico
Optico en tiempo real de los pblipos colorrectales ofrece un 93%
de concordancia con los intervalos de revisién dados a la vista
de los resultados de la anatomia patolégica, y un valor predictivo
negativo por encima del 90% (39, 40). En cualquier caso, los estandares
propuestos por la ASGE parecen variar significativamente entre
endoscopistas experimentados y no experimentados, por lo que
recomiendan entrenar a los endoscopistas y no implementar la
estrategia de «resecar y descartar» hasta que no hayan alcanzado
los estandares (41).

La ASGE recomienda actualmente el uso del sistema Narrow
Band Imaging (NBI), sin establecer recomendaciones con respecto a
otras plataformas debido a la falta datos a favor (37). Por su parte, la
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European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) recomienda
tanto el NBI, i-SCAN, FICE y la cromoendoscopia convencional para
el diagnéstico de estos pdlipos, pudiendo incluso reemplazar a la
histologia, pero con endoscopistas experimentados y en un entorno
auditado y validado, con extensa fotodocumentaciéon (38).

Otra estrategia propuesta en los Ultimos affos y en auge en la
actualidad es la de «diagnosticar y dejar». En ésta los pdlipos benignos
de recto-sigma ni siquiera se extirpan después de un diagnostico
Optico adecuado, permitiendo eliminar la necesidad de andlisis por
el patdlogo y reduciendo las intervenciones sobre el paciente. Es muy
importante que los endoscopistas tengan un elevado valor predictivo
negativo para el diagndstico de adenomas. La ASGE acepta esta
estrategia en pequefos polipos situados en recto-sigma (37).

6. CLASIFICACION OPTICA

Con el objetivo de homogeneizar el diagnéstico 6ptico de los
polipos de colon han surgido una serie de clasificaciones que permiten
categorizarlos. A continuacidn, se exponen las de uso mds extendido.

6.1. Clasificacion NICE

En 2012 surge la NBI International Colorectal Endoscopic
classification, desarrollada y validada para pdlipos pequenos
(<1omm) usando el sistema NBI sin/con magnificacién. Se basa en
tres criterios bien definidos: color, vasos y patron de superficie, para
distinguir entre po6lipos adenomatosos e hiperpldsicos. El estudio
no fue diseAado para diferenciar pdélipos hiperpldsicos de serrados
sésiles, lo que supone una importante limitacién en este aspecto (42).
Esta clasificacion ha sido especialmente disefiada para su uso con
el sistema NBI, no siendo igualmente adecuada con otros modelos
de filtro 6ptico o electrénico.
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Type 1 Type 2

Browner relative to background
Color Same o lightar than background | (e om vessels)

Nong, or isolated lacy vessels Brown vessels surrounding
Vessols may be present coursing across s Wil
the lesion
Surface Dark or while spots of unilorm Owal, tubular, or branched white
pattern sizg, or homogeneous 0 of Bir * surrounded by
pafttiorn brown vessels

Most likely Hyperplastic and sessile .
pathology serrated lesions™" .

Figure 3. Optical dugnoss of colomnctal lesons, MICE clssification. The dagnostic oritera for cdomectal lesions using NBI as
recommeanded in the NICE classification, The use of comfidance leveis high or low] in making an optical diagnoss s important
i its mplementation in chnical practos. "“Can be appled using colonoscopes with o withoul optcal (zo0m) magnification
“These structures (regular or imegulad may represent the pits and the epthalium of the crypl opening. ™ In the World Health
Organization classfication, sessile serated polyp and sessie sarralad adenoma are synonymous. Sessile serated polyps
often demonstrate some dark, diated orypt orifices. ™~ Typa 2 consstsof Verna classificaton types 3, 4, and superficial 5 (al
manomas with either low- or high-grade dyspissa, or with suparfical submucosal carcinoma). The presance ol high-grade
dysplasia or suparicial submucosal carcinoma may be suggested by an irmegular vessel or suface pattern, and & often
mssccited with atypical memphology (eg, depressed aea).

Figura 7. Clasificacion NICE (43).

31



INntroduccion

6.2.Clasificacion WASP

POLIPO DE COLON

Uno de los siguientes:

¢Color marron?
¢Vasos marrones?

¢Patron de superficie tubular ovalada o ramificada?

NO SI

Polipo tipo 1 Polipo tipo 2
Dos de los siguientes: Dos de los siguientes:
-Superficie de aspecto nuboso -Superficie de aspecto nuboso
-Bordes indistinguibles -Bordes indistinguibles
-Forma irregular -Forma irregular
-Puntos oscuros dentro de las| -Puntos oscuros dentro de lag
criptas criptas

NO Si Si NO
HIPERPLASICO SERRADO ADENOMA

Figura 8. Clasificacion WASP (44).
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En 2014 se crea el Workgroup on serrAted PolypS and Polyposis
(WASP) que desarrolla una clasificacién bajo ese mismo acrénimo
para diferenciar entre pélipos hiperplasicos y serrados sésiles (44).
Se basa en usar la clasificacion NICE para diferenciar entre el tipo
1y 2 (42); una vez seleccionados los poélipos tipo 1, se aplican los
criterios de Hazewinkel (45) (bordes indistinguibles, aspecto «nuboso»,
forma irregular o manchas oscuras en el interior de las criptas) para
discernir entre polipos hiperpldsicos y serrados sésiles. En el estudio
se realizdé una segunda fase tras 6 meses de entrenamiento, en la que
se volvid a solicitar la participacién de los mismos endoscopistas,
siendo la precision diagndéstica para el reconocimiento de adenomas
serrados sésiles del 84%, con un valor predictivo negativo del 91%.

6.3.Clasificacion SIMPLE

» Fig. 3 The Smplitiad [dentilication Method for Polyp Labeling during Endoscopy (SIMPLE) cass¥ication,

Figura 9. Clasificaciéon SIMPLE (46).
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Creada para predecir la histologia de pélipos pequefios, fue
publicada en Endoscopy en 2018 (46). Primero usan el sistema I-SCAN
(Pentax, Tokyo, Japan) con expertos internacionales, antes y tras
entrenamiento. Posteriormente evallan su reproductibilidad con otras
plataformas, obteniendo buenos resultados para el diagnoéstico de
adenoma, usando tanto I-SCAN como NBI.

6.4. Clasificacion de Hiroshima

Se desarrollé entre 2009 y 2010, con empleo de NBI basdndose
en la microvasculatura y el patrén de criptas (pit pattern). Permite
diferenciar entre pélipo hiperplasico (tipo A), adenoma tubular
(tipo B) y carcinoma (tipo C), pero no tiene criterios para diferenciar
los adenomas serrados. Se comporta especialmente bien en el
diagnoéstico del pdlipo hiperpldsico y en el carcinoma con invasion
submucosa (47, 48).

Microvessel Intensity are vague or Invisible.
None or isolated lacy vessels may be present
coursing across the lesion. Brown or black
dots, star or round shaped surrounded by white.

Regular surface pattern is observed by the

increased microvessel intensity around the
pits and image enhance. Or reguliar meshed
microvessel network pattern is observed.

Irregular surface pattern is observed by the
increased microvessel intensity around the
pits and image enhance.

Thickness and distribution of vessels are
homoganous,

Mare irmeguiar surface pattern is observed
by the increased microvessal intensity
around the pits and image enhance.
Thickness and distribution of vessels are
hetarogenous.,

Surface pattern is completely unciear.
Thickness and distribution of vessels are
heterogenous. Avascular area (AVA) and
scattered microvessel fragments are observed,

Figura 10. Clasificacién de Hiroshima (49).
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6.5.Clasificacion de SANO

Fue la primera clasificacion desarrollada para endoscopios con
magnificaciéon y NBI, publicada en 2006 por Sano y colaboradores
(50). Se basa en el patrén de capilares para distinguir entre p6lipos
hiperplasicos (tipo 1), adenomas (tipo Il) y carcinomas (tipo Ill), sin
embargo, no permite el diagnéstico del adenoma serrado sésil. Se
desarrollé para conseguir una buena diferenciacion entre el tipo |
y Il en endoscopistas experimentados, pero fracasa para distinguir
entre los tipos IlIIA y IlIB. Es Gtil en la diferenciacion entre pélipos
neopldsicos y no neopldsicos.

Capillary pattern classification

K I 1 1A ' 1B
paftern 3
i i e : Py
i ! .":'-" Lris,
Schema ! ] i 3 Ty TP
¥ ﬁ ) i Yy
i 5" Z -
! i S
Endoscapic
findings
= Meshasd capillary Meshed capillary vessels characterized v
X eaacls (o) Blind ending. branching and curtalled irregulardy
Capillary : Meshed capillary b Ao g .
characteristios | vessels 1] + Capillary vessd
wimrroimids mcosal «  Lack of uniformity = Nearly avascular or lisose
lamils = High density of | koo capillary vessels
capillary vesaels

Figura 11. Clasificacion de SANO (51).
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6.6.Clasificacion JNET

Publicada en 2016 con la intencidn de unificar y estandarizar las
clasificaciones previas de Sano, Hiroshima, etc. Se desarrollé para
endoscopios con magnificacién y NBI, basdndose en la clasificacion
de NICE preexistente. Se diferencia de ésta en que anade otra
categoria en los poélipos con caracteristicas NICE 3: tipo 2B para
displasia de alto grado/invasiéon submucosa superficial y tipo 3 para
invasién submucosa profunda (51). Auna en la misma categoria los
poélipos hiperplésicos y serrados, por lo que no sirve para diferenciar
entre ambos. Presenta buena correlacién para pélipos hiperplasicos/
serrados sésiles (tipo 1), lesiones con displasia de bajo grado (tipo
2A) y para invasién submucosa profunda (tipo 3); sin embargo, es
deficiente para el diagndstico del tipo 2B, por lo que no deberia
emplearse como método diagndstico Unico en este tipo de lesiones
(48, 52).

6.7. Clasificacion BASIC

Basada en Blue Light Imaging (BLI) para endoscopios de alta
definicidén, sin y con magnificacion. Se publicd en 2018 con el objetivo
de diferenciar entre pequenos pdlipos hiperplésicos o adenomatosos y
neopldsicos con invasién profunda (53). Ain en proceso de desarrollo y
validacién, con limitaciones de aplicabilidad por estudios de pequefio
tamanio muestral, incluir un minimo nGmero de lesiones serradas o
no usar imagenes en tiempo real (54, 55).

7. TRATAMIENTO DE LOS POLIPOS DE COLON

La colonoscopia también permite el tratamiento de las lesiones
polipoides de colon, siendo ésta la principal ventaja de la exploracion,
ya que permite tratar lesiones preneopldsicas y neopldsicas precoces,
con el beneficio en salud publica que esto conlleva (1).
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Utilizamos una técnica de tratamiento endoscopico u otra en
funcién del tamarno, morfologia (pediculadas, sésiles o planas) y
caracteristicas 6pticas descritas en el anterior apartado, con la
finalidad de poder resecar la lesién de forma completa y a ser posible,
en un Gnico fragmento (43, 56).

7.1. Técnicas segun tamarnfio para lesiones de aspecto
benigno (NICE 1-2):

e« Lesiones <10mm: se resecardn preferentemente con asa de

polipectomia fria y en bloque. Las lesiones pequefias (menores
de 5 mm), pueden resecarse con pinza de biopsia si se prevé que
pueden extirparse de forma completa en un solo fragmento, siendo
siempre preferible el uso de asa fria por sus mejores tasas de
reseccién completa y, por tanto, menor porcentaje de recidiva (56,
57).

+ Lesiones entre 10-20mm: optaremos por reseccion con asa de

polipectomia caliente y en bloque, recomendando la técnica de
reseccién mucosa endoscoépica (RME 0 EMR: endoscopic mucosal
resection) para aquellas lesiones planas o de morfologia serrada
(las que cumplen criterios WASP) (58, 59).

e Lesiones >20mm: RME en fragmentos previa inyeccién

submucosa, pudiendo usar la técnica de inmersién en agua para
evitar la inyeccion en determinados casos, ya que se han descrito
menores tasas tanto de recurrencia como de persistencia de
adenoma residual (60-62). A falta de estudios prospectivos que
corroboren estos resultados, se puede considerar cuando no se
obtenga un buen habdédn submucoso por cualquier razén como, por
ejemplo, lesiones en zonas con fibrosis habitualmente producidas
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por tratamientos endoscoépicos previos. Para disminuir la tasa
de recurrencia, también se recomienda aplicar terapia ablativa
con argén (Argon Plasma Coagulation o APC) en los bordes de la
lesién, asi como si se sospecha que pueda haber quedado tejido
adenomatoso residual de muy pequefo tamafio que no se haya
podido resecar adecuadamente (63, 64).

7.2. Casos especiales

+ Lesiones de gran tamanfo: imposibilitan la reseccién

endoscoépica, requiriendo derivar al paciente para tratamiento
quirdargico.

- Lesiones con sospecha de invasién submucosa: aquellas

lesiones no pediculadas con signos de invasidén submucosa
profunda como son el patrén NICE 3 o patron de criptas Kudo V se
deberdn biopsiar, tatuar distalmente y derivar para tratamiento
quirargico (13). En algunos casos seleccionados, pueden ser
candidatas a diseccién submucosa endoscépica (DSE) (65,
66), técnica que se realiza en centros especializados como el
nuestro, permitiendo resecar lesiones en bloque, aungque con un
incremento sustancial en el tiempo de duracion del procedimiento
y que requiere formacidn especifica. Otra técnica en auge en
la actualidad es la reseccion endoscopica del espesor total de
la pared o EFTR (full thickness endoscopic resection), mediante
el uso del dispositivo FTRD® (Full-Thickness Resection Device;
Ovesco Endoscopy, Tibingen, Germany). Es especialmente altil en
lesiones de tamano mediano (idealmente como méaximo de 20mm),
con sospecha de fibrosis, invasion profunda o en localizaciones
complejas como el orificio apendicular, asi como en pacientes
gue sean malos candidatos quirdrgicos (de edad avanzada, con
comorbilidades importantes, etc.)(67-69).
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Las lesiones pediculadas con sospecha de invasién submucosa

profunda y pediculadas o sésiles con sospecha de invasién
submucosa superficial (Paris O-llc, lesiones de extensién lateral no
granulares -LST NG- con dreas deprimidas o granulares -LST G- con
nédulos dominantes), deben ser tratadas mediante polipectomia o
RME. Si las lesiones son sésiles y, especialmente, mayores de 25mm
con sospecha de invasién submucosa superficial, se debe valorar la
posibilidad de realizar DSE para asegurar la extirpacion completa y
disminuir la posibilidad de recidiva (70).

La polipectomia sola se considera suficiente en caso de
displasia de alto grado/carcinoma intramucoso si los margenes de
reseccién estdn libres de tejido neopldsico. En el caso de invasién
submucosa (T1), el tratamiento endoscopico es suficiente en ausencia
de factores de mal pronéstico, que son predictores de riesgo de
neoplasia residual en la pared y de metéstasis linfaticas(43):

» Invasiéon submucosa >Imm (Kikuchi sm3 para poélipos sésiles
o Haggitt 4 para pélipos pediculados), con un riesgo estimado de
metdstasis linfaticas de entre 10-18%(13).

» Mdrgenes de reseccidon a <Imm del tumor.

» Budding tumoral alto.

» Invasién linfovascular.

» Carcinoma pobremente diferenciado.

En general, tras la extirpaciéon de un pélipo con histologia
avanzada (T1) pero sin criterios de mal pronéstico, debe programarse
una primera revision en 3-6 meses si la reseccidén ha sido en
fragmentos o en 1 afo en caso de reseccidén en bloque. Si la
colonoscopia de revision es normal, podemos pasar a controles de
colonoscopia como los adenomas de alto riesgo (13, 43).

En caso de factores de riesgo de mal prondstico, se recomienda
remitir al paciente para realizacién de cirugia oncolégica (71-73).
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8. SEGUIMIENTO POSTPOLIPECTOMIA

Ademds del diagnéstico y tratamiento de los adenomas, otro
paso importante es establecer recomendaciones de seguimiento
para el paciente, basadas en la histologia, nUmero y tamaro de los
polipos, diferenciando asi en grupos de pacientes de bajo y alto riesgo.

Un ejemplo de esto fue un estudio prospectivo de cohortes que
incluyd a 122 899 participantes que se realizaron sigmoidoscopia o
colonoscopia. Después de una mediana de seguimiento de 10 afos,
se detectaron 491 casos de cdncer colorrectal, de los cuales 51 fueron
entre 6 161 pacientes con adenomas, 24 en 5 918 pacientes con pdlipos
serrados y 427 en 112 107 pacientes sin po6lipos en la colonoscopia
inicial. Aquellos con adenomas avanzados o pdlipos serrados de gran
tamano, tuvieron mayor riesgo de cancer colorrectal que aquellos
sin adenomas (74).

El objetivo es realizar una estrategia de seguimiento para
aquellos de alto riesgo, que permita detectar adenomas metacrénicos
o recurrentes, asi como cdncer en estadios precoces (75).

8.1. Indicadores para seguimiento

« Histologia:

El componente velloso tradicionalmente se ha asociado con riesgo
de neoplasia metacrénica o de intervalo (aquella que ocurre entre
las colonoscopias de seguimiento y no es recidiva local de una lesién
previomente resecada). En estudios previos se comparé a pacientes
con adenomas tubulares frente a aquellos con adenomas vellosos o
tibulo-vellosos, teniendo estos Ultimos mayor riesgo de neoplasia
avanzada durante el seguimiento (16.8% vs. 9.7%), si bien no se tuvo
en cuenta el tamano de la lesibn como posible factor de confusion.
En recientes estudios (76, 77) no se ha demostrado que la histologia
vellosa se asocie de forma independiente con el riesgo de desarrollo
de neoplasia, por lo que en las Ultimas recomendaciones de la ESGE
(78) esta variable no se incluye para el seguimiento. Sin embargo, la
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displasia de alto grado y el carcinoma invasivo (aquel que afecta a la

submucosa) si se consideran factores de riesgo independientes para
cdncer metacrodnico.

+ NUmero de pélipos:

La presencia de 1-2 adenomas no avanzados (sin displasia de alto
grado y menores de 10mm), no confiere mayor riesgo de neoplasia
avanzada. Al igual que ocurre con la histologia vellosa, recientes
estudios han llevado a cambiar el nimero de adenomas a 5 o mds
para considerar seguimiento mds estrecho. Por ejemplo, en el
metaandlisis retrospectivo de Atkin et al (76) a 11 944 pacientes se les
realizd seguimiento durante una mediana de 7.9 afios, mostrando que
el nUmero de adenomas no avanzados no estaba asociado de forma
independiente a alto riesgo de cdncer colorrectal o mortalidad, siendo
el riesgo de estos pacientes similar a la poblacién general.

- Tamano de los pélipos:

Los pacientes con uno o mds adenomas mayores o iguales a 10 mm
presentan un riesgo 2-5 veces superior de neoplasia avanzada durante
el seguimiento que aquellos a los que se le han extirpado adenomas
menores de 10 mm. En el trabajo del National Cancer Institute (NCI) de
2009 (79) se incluyeron 8 estudios prospectivos, con un total de 9 167
pacientes a los que se habian resecado adenomas colorrectales, para
cuantificar el riesgo de desarrollo de adenoma avanzado o cdncer e
identificar los factores de riesgo asociados al desarrollo de neoplasia
avanzada durante el seguimiento. Aquellos con adenomas entre 10-
19mm tenian mayor riesgo que los que presentaban adenomas menores
de 5mm (15.9 % vs. 7.7%) y si el adenoma era mayor o igual a 20 mm, el
riesgo de neoplasia avanzada aumentaba al 19.3%.

Ademads de estos tres factores, no podemos olvidar que las
recomendaciones para el seguimiento se basan en una colonoscopia
de cribado de alta calidad (80-82), entendida como aquella que se
realiza por endoscopistas con alta tasa de deteccidon de adenomas
(idealmente >20%) y elevado porcentaje de intubacién cecal (>95%),
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con un tiempo de retirada superior a 6 minutos. Igualmente es
imprescindible una adecuada preparacion de colon, la cual esté
claramente definida por numerosas escalas como son la escala de
Boston (BBPS: Boston Bowel Preparation Scale) o de Harefield, que
puntdan por grado de limpieza en cada tramo de colon. En nuestro
centro usamos la escala de Boston (83), por su sencillez y probada
validez en la prdactica clinica habitual (84).

3.- Excellent 2.- Good 1.- Poor 0.- Inadequate

Figura 12. Escala de Boston.

Se puntta de 0 a 3 cada tramo de colon (derecho, transverso
e izquierdo), obteniendo una puntuacién total de 0-9, donde un total
de 5 0 menos o algdn tramo con puntuacidén de 1 es indicativo de
repetir la colonoscopia en menos de un ano.
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8.2.Clasificacion e intervalos segln riesgo

Existen numerosas guias para el seguimiento postpolipectomia,
siendo las mds usadas las europeads y americanads (75, 85), con sutiles
diferencias entre unas y otras, y que son sometidas a revisiones
continuas en funcién de la evidencia cientifica de cada momento (78,
86). Asi, para el disefio y recogida de datos del estudio en el que se
basa esta tesis doctoral, en los centros participantes se seguian las
recomendaciones de la Asociacién Americana de Gastroenterologia
(American Gastroenterological Association, AGA) de 2020 (86).

Todas estas recomendaciones se establecen para personas sin
sindromes hereditarios que predisponen a cancer colorrectal (como
poliposis adenomatosa familiar o sindrome de Lynch), historia familiar
o personal de cdncer colorrectal, con antecedentes personales de
enfermedad inflamatoria intestinal o sindrome de poliposis serrada,
ya que cada una de estas entidades tiene un manejo y seguimiento
especificos.

A. GRUPO DE BAJO RIESGO:

+ Sise detectan adenomas de bajo riesgo, definidos como la
presencia de 1 0 2 adenomas tubulares menores de 10mm, la
primera colonoscopia de seguimiento deberia realizarse en 7-10
anos. La siguiente colonoscopia se realizard en funcién de los
hallazgos de esta primera revision:
— No se detectan adenomas: control en 10 afios (siempre en
ausencia de otros factores de riesgo de cdncer colorrectal
como un antecedente familiar de primer grado menor de

50 afos o dos antecedentes familiares de primer grado

independiente de la edad).
— Adenomas de bajo riesgo: control en 7-10 afos.

— Adenomas de alto riesgo: control en 3 afos.

43



« En aquellos pacientes sin pdlipos en la colonoscopia inicial o

con menos de 20 pdlipos hiperpldsicos menores de 10mm en el
recto-sigma, se recomienda colonoscopia de control en 10 afios o
vuelta al programa de cribado.

Los polipos hiperplasicos de recto y colon sigmoide de pequefio
tamaro no parecen aumentar el riesgo de cancer colorrectal (87). Se
ha sugerido que la presencia de éstos puede asociarse con mayor
riesgo de neoplasias proximales (88), pero en diversos estudios el
riesgo relativo fue muy bajo (1.3) y en algunos de ellos se incluian
tanto pdélipos adenomatosos como adenomas serrados.

« Sise detectan 1 0 2 pélipos serrados menores de 10mm,
colonoscopia de seguimiento en 5-10 afnos.

B. GRUPOS DE ALTO RIESGO:

Si se detectan adenomas de alto riesgo, los intervalos de
seguimiento serdn mds cortos y a largo plazo, habida cuenta del
mayor riesgo de desarrollo de cdncer colorrectal (89, 90). Se definen
como adenomas de alto riesgo la presencia de 3 0 mds adenomas o

al menos un adenoma avanzado (moyor de 10mm, histologia vellosa
o displasia de alto grado).

. Si se hallan entre 3-10 adenomas se realizard en 3 afos, y si en
una sola exploracién se detectan mas de 10 adenomas, se realizard
en un afo ademds de valorar la necesidad de estudio genético, en
funcién de la edad del paciente y la historia familiar o personal de
otros hallazgos sugerentes de sindrome polipésico (como tumores
desmoides o cdncer tiroideo papilar variante cribiforme-morular
entre otros)(91).

Se ha considerado a pacientes con riesgo intermedio aquellos
con 3-4 adenomas como refleja el estudio de Pérez-Cuadrado et al.,
recomenddndose en estos casos un periodo de seguimiento entre
3-5 anos (92).

Las colonoscopias de seguimiento serdn, como ya se ha descrito,
en funcion de los hallazgos de la primera colonoscopia de control: si
no hay adenomas o son de bajo riesgo el siguiente control serd en 5
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afos, mientras que si se detectan adenomas avanzados en cualquier

exploracion los intervalos de seguimiento serdn cada 3 afos.

« En caso de 3 o 4 pélipos serrados menores de 10mm o
polipos hiperpldsicos mayores de 10mm, colonoscopia de
control en 3-5 afos. La calidad de la evidencia cientifica para
recomendar colonoscopia de seguimiento en pacientes con pélipos
hiperpldsicos aislados mayores de 10mm es muy baja, por lo
que en guias posteriores no se considera necesario seguimiento
endoscoépico para estos pacientes (78).

. Para pacientes con 5-10 lesiones serradas sésiles, una lesién
serrada sésil mayor de 10mm o con displasia, asi como la deteccion
de adenoma serrado tradicional, se establece la recomendacidon
de colonoscopia a los 3 afos.

+ Merecen mencién aparte los pélipos resecados en fragmentos
o piecemeal. Se consideran para seguimiento especial aquellos
polipos sésiles mayores o iguales a 20 mm, ya que las tasas de
recurrencia o persistencia de tejido adenomatoso residual tras
una reseccion aparentemente completa oscilan entre el 12 y el
24% si no entran en un programa de seguimiento especial tras la
polipectomia. En un metaandlisis realizado por Belderbos et al.,
hasta un 75% de las recurrencias se observaban a los 3 meses de
la reseccidon, aumentando este porcentaje al 90% a los 6 meses
(93). Teniendo en cuenta estos datos, parece razonable realizar una
primera colonoscopia de control a los 3-6 meses de la reseccién
en fragmentos (78, 86). Para pélipos entre 10-20mm no hay datos
suficientes que aseguren que la reseccion en fragmentos aumente
la incidencia o mortalidad por cédncer colorrectal durante el
seguimiento, por lo que no se tienen en cuenta; si bien quedard
a criterio del endoscopista el hacer una revisién a los 3-6 meses
en casos donde el nimero y/o tasa de resecciones en fragmentos
durante la colonoscopia sea suficiente como para considerar un
mayor riesgo. Ademds, se han descrito tasas de recurrencia tardia
del 5-9% a pesar de una primera colonoscopia a los 3-6 meses
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sin evidencia de recurrencia o adenoma residual, por lo que se

recomienda otra colonoscopia de control a los 12 meses de la

colonoscopia temprana, sobre todo en aquellos casos con alto

riesgo de recurrencia (lesiones de gran tamarfo, con alto grado de

displasia y/o reseccién en numerosos fragmentos).

COLONOSCOPIA DE ALTA CALIDAD

+ completa hasta ciego
. Preparaciéon adecuada para detectar adenomas < 5 mm
. Endoscopia con alta tasa de deteccion de adenomas

+ Reseccién completa del pélipo

Tiempo hasta la siguiente colonoscopia segin grupo de riesgo

7-10 anos

3-5 anos

1 ano

-1-2 adenomas <10 mm.

mm.

-PH 210 mm

10 anos

- Colonoscopia normal
+< 20 polipos
hiperplasicos (PH) <10 mm

- 3-4 adenomas o PSS <10

1 >10 adenomas

5-10 anos

-1-2 polipos serrados
sésiles (PSS) < 10mm

3 anos

-5-10 adenomas o PSS.
-Adenoma o PSS 210 mm
-Adenoma velloso o con
displasia de alto grado
PSS con displasia
-Adenoma serrado
tradiccional

Figura 13. Intervalos de seguimiento tras la colonoscopia basal
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INntroduccion

colonoscopia normal* 10

1-2 adenomas tubulares < 7-10
10mm
1-2 adenomas 7-10
tubilares < 10mm
3-4 adenomas tubulares < 3-5
10mm

5-10 adenomas, adenoma
> 10 mm, velloso o alto 3
grado displasia

colonoscopia normal* 10

1-2 adenomas tubulares < 7-10
10mm
3-4 adenomas 3-5
tubulares < 10mm
3-4 adenomas tubulares < 3-5
10mm

5-10 adenomas, adenoma
> 10 mm, velloso o alto 3
grado displasia

colonoscopia normal* 5

1-2 adenomas tubulares < 3-5
5-10 adenomas, 10mm
adenoma 210 mm, 3
velloso o alto grado
displasia 3-4 adenomas tubulares < 3-5
10mm

5-10 adenomas, adenoma
> 10 mm, velloso o alto 3
grado displasia

Figura 14. Intervalos de seguimiento tras la primera colonoscopia.
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Los pélipos de colon son un hallazgo muy frecuente en la

poblacién general. Como ya se ha indicado anteriormente, su
deteccion y extirpacion constituye una de las estrategias mas eficaces
para la prevencién del cdncer colorrectal, que es el segundo tumor
mds frecuente en el mundo occidental y la segunda causa de muerte
por cancer. En Espana, el cdncer colorrectal es el que presenta mayor
incidencia global para ambos sexos y todas las edades, siendo
Andalucia la comunidad auténoma con mayor nimero de nuevos
casos diagnosticados en 2021, con un total de 6 745 segun datos
de la Asociacién Espanola Contra el Cancer (datos extraidos de la
pdagina web del Observatorio Contra el Cancer https://observatorio.
contraelcancer.es/explora/dimensiones-del-cancer).

Con la implementacién del programa de cribado del cdncer
colorrectal, dirigido a poblacién entre 50 y 69 afnos, la tasa de
deteccién de pdélipos ha aumentado considerablemente. Se estima
que entre un 60-80% de la poblacidon sometida a cribado tendré
polipos, la mayoria menores de 1 centimetro, generando una enorme
cantidad de muestras para analizar por los servicios de Anatomia
Patolégica y también consultas en los servicios de Aparato Digestivo
y Atencién Primaria principalmente para recogida de resultados de
dicho andlisis.

Ademds, se ha calculado que con el programa de cribado de
cancer colorrectal a pleno rendimiento no sbélo se puede llegar a
doblar la actividad clinica en las unidades de endoscopia (94), sino
que se genera un nimero no desdefable adicional de revisiones
en consultas externas para comprobar los resultados histolégicos
y establecer las recomendaciones de periodicidad de seguimiento
endoscoépico.

Tal y como se ha detallado en la introduccién, el nUmero,
tamano e histologia de los po6lipos extirpados en la colonoscopia
van a determinar el riesgo de cdncer colorrectal y la periodicidad
de revisiones endoscopicas a las que se verd sometido el paciente.
El intervalo de tiempo entre una revisién y otra va a ser clave en
prevenir eficazmente la aparicidon de enfermedad y tendrd un impacto
en la salud incuestionable, tanto por la capacidad de prevenir
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como por la probabilidad de iatrogenias derivadas de revisiones
excesivas (95, 96). Estas iatrogenias pueden ir desde alteraciones
hidroelectroliticas leves debidas a la preparacién catartica hasta
perforaciéon de colon e incluso muerte, aunque la prevalencia de
estas Gltimas complicaciones en diferentes estudios es muy baja,
siendo un 0.5/1 000 (intervalo de confianza (IC) al 95% 04-0.7) para
perforacién y 2.9/100 000 (IC 95% 1.1-5.5) para mortalidad (97).

Las recomendaciones de seguimiento por las que nos regimos
en la actualidad tienen en cuenta la histologia que ofrece el patélogo
tras el anadlisis de la pieza y el tamafio estimado por el endoscopista
con la lesién in situ durante la visualizacién en la endoscopia; sin
embargo, existe evidencia de que los endoscopistas no son muy
precisos en la estimacién del tamano (98-100). Esto cobra especial
importancia en la actualidad, cuando se estd intentado implementar
una estrategia de «resecar y descartar» cuando el tamano y el
diagnostico 6ptico endoscdpico mediante cromoendoscopia éptica
o virtual lo permitan, o incluso la estrategia de «diagnosticar y
dejar» para lesiones que en el diagnéstico 6ptico parezcan de bajo
riesgo (pélipos menores de 5mm de aspecto hiperpldsico en recto y
colon sigmoide principalmente), siempre y cuando el endoscopista
acredite experiencia y buenos resultados en la realizacion de este
diagnéstico. Aunque avalado por algunas sociedades cientificas, esta
estrategia estd aln en discusién debido a nuevos datos publicados
en la literatura (101, 102).

Existen pocos trabajos publicados sobre la precisién diagnéstica
en cuanto al tamafo y diagndéstico 6ptico, siendo la mayoria
de cardcter retrospectivo, analizando pélipos de recto y colon
sigmoide de pequefio tamafo y llevados a cabo exclusivamente por
endoscopistas experimentados, condiciones que no corresponden con
la practica clinica real (101,103-107). Se puede destacar el trabajo de
Repici et al. (104) prospectivo y multicéntrico, cuyo objetivo era valorar
la precision con alto nivel de confianza en el diagndstico por NBI de
poélipos menores de 5 mm localizados en recto y colon sigmoide, para
predecir intervalos de seguimiento y valor predictivo negativo para
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histologia adenomatosa comparados con los estdndares de la ASGE

(40), pero se trata de un trabajo donde participaron exclusivamente
endoscopistas con amplia experiencia y sélo se tomaron aquellos
poélipos menores de 10mm y localizados en recto y colon sigmoide.

Por tanto, creemos necesaria la realizacién de un estudio de
estas caracteristicas, prospectivo, con intencién de demostrar que
la estimacion endoscépica tanto del tamarfo del pélipo como el
diagnostico 6ptico son adecuados, con diferencias en funcién de la
experiencia y dedicacion del endoscopista.
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OBJETIVOS PRIMARIOS

1. Determinar la precisién de endoscopistas
experimentados, que trabajan en diversos tipos de hospitales,
en la estimacidén del tamafo e histologia de pdélipos de entre
5y 15 mm vy si las recomendaciones ofrecidas al paciente en
base a este diagnéstico son adecuadas o se deben basar
primordialmente en el examen histolégico de la pieza.

Hay que aclarar que escogimos el tamano de entre 5y 15
mm para englobar los pélipos de 10 mm, ya que es la medida
que sirve de limite para establecer las recomendaciones de
seguimiento basdndonos en los datos publicados previamente,
donde el riesgo de presentar adenomas avanzados o neoplasias
se incrementa significativamente cuando al paciente se le ha
extirpado algin adenoma de tamano 2 10 mm (79, 108, 109).

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Valorar las diferencias del tamafo del pdlipo in situ,
en frescoy tras su fijacién en formol.

2. Evaluar la proporcién de adenomas serrados sésiles que
no se logran diagnosticar adecuadamente mediante diagnostico
optico.

3. Evaluar la posibilidad de desarrollo, de forma piloto,
de un programa de revisiones no presenciales, sin otra
comunicacién con el paciente salvo un contacto telematico y
registro en su historia compartida con Atencién Primaria, en
casos en los que el nivel de confianza sobre la naturaleza del
polipo por parte del endoscopista sea elevado.
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1. DISENO Y AMBITO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio multicéntrico, prospectivo, observacional,
parcialmente cegado y sin seguimiento.

El cegado parcial hace referencia a que los endoscopistas no
tuvieron en ningdn caso acceso ni informacién sobre el diagnostico
anatomopatolégico definitivo antes de dar su estimacion diagnéstica.

Los hospitales participantes en el estudio fueron el Hospital
Universitario Virgen de las Nieves de Granada, Hospital Santa Ana de
Motril, Hospital de Poniente de El Ejido, Hospital Vega Baja de Orihuela
y el Hospital Virgen del Puerto de Plasencia.

Para calcular el tamafno muestral, como la variable principal
es la concordancia entre las recomendaciones de seguimiento del
endoscopista y el patélogo, para una concordancia superior al 90% y
una precision del 5 % (d?) serian necesarios un minimo de 302 pélipos.

2. ASPECTOS ETICOS

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité Etico
del Hospital Virgen de las Nieves el 11 de diciembre de 2019 y el
consentimiento informado por escrito fue requisito para todos los
pacientes incluidos.

El estudio estd en conformidad con las normas éticas de la
Declaracién de Helsinki (110). El tratamiento, comunicacién y cesién de
los datos de cardcter personal de todos los pacientes participantes
se ha ajustado a lo dispuesto en la Ley Orgdnica 15/1999, de 13 de
diciembre, de proteccién de datos de cardcter personal.
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3. SELECCION DE PARTICIPANTES

Incluimos en el estudio a pacientes que acudieron a los centros
participantes para colonoscopia programada (por cualquier motivo)
y se les realizé polipectomia en ese mismo acto de lesiones de entre
5y 15mm, en el periodo comprendido entre diciembre de 2019 y
octubre de 2020.

Se eligi6 el tamano entre 5 y I5mm para incluir todas las lesiones
de 10mm cuya medida pudiera estar sobre o infraestimada, dado
que la inclusién en este estudio se hizo con el tamafio medido tras
la reseccién endoscépica.

« Criterios de inclusién

— Edad mayor de 18 anos.
— PoOlipos cuyo tamano se estima entre 5y 15 mm.
— Firma de consentimiento informado.

« Criterios de exclusién

— Polipos en los que el endoscopista estima inicialmente un
tamafno menor a 5 mm y mayor de 15 mm.

— Imposibilidad de resecar los pdlipos por diversos factores
atribuibles al paciente o a otras causas.

— P6lipos que no se recuperan para su mediciéon externa y
remisiéon a Anatomia Patolégica.

— Reseccidn en varios fragmentos o piecemeal.

— Pacientes con sindromes de poliposis e histologia de pélipos
ya conocida con anterioridad (por ejemplo, pacientes con
poliposis adenomatosa familiar).

— Negativa a la firma del consentimiento informado.
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4. DESCRIPCION DEL PROTOCOLO

El protocolo pretende reproducir, en situacién de practica
clinica real, el diagnéstico 6ptico y estimacién del tamafo que
realiza el endoscopista en la sala de endoscopias cuando detecta
un podlipo, y en base a los cuales pueden establecer unas primeras
recomendaciones de seguimiento (que actualmente deben ser
comprobadas mediante el andlisis histopatolégico de la pieza).

Cuando el endoscopista detecta un poélipo durante la
colonoscopia realizard los siguientes pasos:

1. Identificacion del pélipo (clasificacion de Paris) y estimacion del
tamano. Se puede plantear la inclusidon del paciente en el estudio si la
estimacion estd entre 5y 15 mm.

2.Diagnostico 6ptico del polipo por NBl o BLImediante la clasificacion
NICE.

3. Aplicacién de criterios WASP para la deteccion de adenoma
serrado.

4. Anotacidon en hoja de recogida de datos de toda la informacién
inicial, incluido tamano y diagndstico 6ptico de cada pélipo encontrado
(ver Anexo 1).

5. Reseccidn y recuperacién de los pdlipos, que se enviardn en
frascos separados a Anatomia Patolégica.

6. Tras la recuperacién del pdlipo, se debe expandir sin estirar ni
romper sobre una gasa/servilleta, y se debe medir con una regla
convencional o con un calibre o pie de rey.

7. El pblipo se remite a Anatomia Patolégica en formol.

8. En un segundo tiempo, se recoge la medicion del patdlogo y su
diagnéstico histolégico.

Una vez el procedimiento ha terminado y el paciente se

63



Material y Metodos

ha recuperado de la sedacidén en nuestra sala de despertar, el
endoscopista informa al paciente de los resultados de la exploracién
y le explica el proyecto de investigacién invitdndole a participar. En
caso afirmativo, le entregamos la hoja informativa y el consentimiento
informado para su lectura y firma si acepta (ver Anexos 2 y 3). En
caso negativo, la hoja de recogida de datos se deposita en los
contenedores correspondientes para su destruccidn y las muestras
siguen el mismo procesado, ya que no hay diferencias en el
procedimiento que sigue el paciente sometido a polipectomia tanto
si participa o como si no en el estudio.

5. VARIABLES DEL ESTUDIO

Para llevar a cabo el estudio se recogieron un total de 47
variables, que fueron las siguientes:

+ Explicativas:
— Centro.

— NUmero de referencia.

— Endoscopista.

- Demogrdficas y caracteristicas basales:

— Edad, sexo y raza.

— Comorbilidades medidas mediante escala de riesgo anestésico
(AsA).

— Tratamientos crénicos que sigue el paciente como
antiagregantes, anticoagulantes, antiinflamatorios o estatinas.

— Antecedentes personales relevantes como haber tenido céncer
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colorrectal, sindrome polipdsico de colon, pdlipos serrados o

adenomas avanzados previos.
— Antecedentes familiares de cdncer colorrectal y grado de

parentesco.

Endoscépicas:

— Tipo de endoscopio utilizado.

— Indicacion de la colonoscopia.

— Si tiene colonoscopia previa y tiempo desde la misma.

— Exploracién completa hasta ciego.

— Preparacion medida por escala de Boston.

— Localizacién de la lesién (usamos como referencia segmentos
del colon, no centimetros al margen onql).

— Tamaio estimado de la lesidon por el endoscopista en
milimetros.

— Clasificacion NICE (si es posible Kudo y Sano).

— Si el pdlipo cumple o no criterios WASP.

— Tipo de asa con la que se resecan (morfologia y tamano).

— Técnica de reseccién (en frio o con diatermia).

— Elevacion mediante inyeccion submucosa y sustancia usada
para tal efecto.

— Tamano del p6élipo medido tras la extirpacion (tamafno «real»).

— Complicaciones asociadas a la colonoscopia (principalmente

hemorragia y perforacién).
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- Histolégicas:

— Tamanio medido por el patdlogo.

— Tipo de pdlipo.

— Presencia de displasia.

— Presencia de carcinoma infiltrante.

« De evolucidén del paciente:

— Complicaciones tardias.
— Intervalo de revisidon propuesto tras la realizacién de la

colonoscopia.

6. ANALISIS DE DATOS

Todos los datos fueron recogidos en una base de datos
prospectiva, donde solo se incluye el cédigo de estudio, lo que ha
permitido una anonimizacion de datos mds eficaz. Cada pdlipo se ha
introducido en la base de datos por separado, independientemente
de que varios podlipos pertenezcan al mismo paciente.

La variable objetivo es la concordancia en los plazos de revision
aconsejados segln lo que el endoscopista diagnostica mediante
el diagnostico optico y en funcién de los resultados finales de la
anatomia patolégica.

Las variables categdricas se describieron como nimeros y
porcentajes y las variables cualitativas como media (desviacién
estandar) o mediana (rango intercuartilico), dependiendo de su
parametricidad estudiada previamente con el test de Kolmogorov-
Smirnov y andlisis gréficos de las variables.

Para las comparaciones de tamano usamos el Wilcoxon Rank
Sum Test, estudiando las correlaciones entre las diferentes medidas
segln el test de Spearman. La precision con respecto a lo previamente
establecido como didmetro real (el tamano post—reseccién), se ha
estudiado mediante grdaficos de Bland-Altman, obteniendo gréaficos
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de sesgo medio = desviacion estadndar entre la estimacién actual

(real) del endoscopista o del patélogo.

Para abordar el diagnéstico optico y las recomendaciones
de seguimiento establecimos como «patrén oro» histolégico el
diagnéstico anatomopatolégico y para calcular los intervalos de
seguimiento las recomendaciones basadas en el didmetro post-
reseccion (didmetro real) y el diagnéstico anatomopatolégico.

A partir de ahi, calculamos en tablas de 2x2 sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo
(VPN) y precisién general. También, para estudiar la concordancia
entre los informes del endoscopista y patdélogo y las recomendaciones
de seguimiento actuales, usamos el coeficiente kappa ponderado y
el coeficiente de contingencia C. Los datos perdidos de la histologia
de los podlipos se excluyeron del andlisis final.

Para el andlisis de datos se ha utilizado el software estadistico
SPSS 25 (IBM® SSPS © Statistics 25.0, Armonk, NY, EE. UU) y MedCalc®
Statistical Software versiéon 20.027 (MedCalc Software Ltd, Ostend,
Belgium; https://www.medcalc.org; 2022).
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Resultados

1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

Se incluyeron un total de 532 pblipos resecados a 45]
pacientes remitidos a nuestra unidad para realizacién de
colonoscopia programada durante el periodo de estudio. La edad
media de los pacientes fue de 64 afos (tabla 1), siendo un mayor
porcentaje hombres (69.2%) que mujeres (30.8%). La mayoria de
los pacientes tuvieron un riesgo anestésico bajo, medido por
la clasificacién sobre el estado fisico ASA (American Society of
Anaesthesiologists) (111, 112), resultando un 85% ASA | o Il, es decir,
pacientes sanos o con enfermedad sistémica leve. La principal
indicacién fue una prueba de sangre oculta en heces positiva
(47.4%), seguido en frecuencia por revision de cancer colorrectal
intervenido o revisiéon de polipectomia previa (19.4%). La mayoria
de nuestros pacientes (el 80%) no tenian antecedentes de céncer
colorrectal frente a un 6.8% de ellos que si lo habian padecido, un
5.1% habia tenido ya adenomas de alto riesgo, un 4.7% adenomas
de bajo riesgo y un 2.6% cdncer colorrectal y adenomas. El 75%
nunca se habia realizado una colonoscopia mientras que el 25%
tenia al menos una previa.

2. CARACTERISTICAS DE LA COLONOSCOPIA

Las colonoscopias se realizaron con plataforma de endoscopia
Olympus Exera Ill y endoscopios H190L. La tasa de intubacidn cecal
fue del 98%, con una buena o excelente preparacién colénica (escala
de Boston 26) en el 91% de los pacientes.
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3. CARACTERISTICAS DE LOS POLIPOS

El 36.1% de los pblipos estaban localizados en el colon derecho
siendo el colon sigmoide la principal localizacién por tramos (29%)
(Tabla1). La mayoria de estos fueron sésiles (Paris 0-Is; 58%), seguidos
en frecuencia por pediculados (Paris 0-Ip; 15%) y subpediculados
(Paris 0-1s; 13.6%). En cuanto a la clasificacién 6ptica usando NBI,
un elevado porcentaje fueron considerados NICE 2 (81.6%), siendo el
14.3% NICE 1y s6lo un 3.8% NICE 3. Un 8% cumplieron criterios WASP
para sospecha diagnéstica de pdlipo serrado.

En el 84% se usaron asas de 10 y 156mm como principal
herramienta de reseccién, y la polipectomia con asa fria fue la
modalidad elegida en el 45% de los casos. En el 25% se realizd
inyeccidon submucosa para reseccion mucosa endoscopica.

Ademads de los pélipos incluidos en el estudio, en el 23% de los
pacientes se detectaron adicionalmente pdlipos de mas de 15 mm
o neoplasias colorrectales.

El tipo histolégico mdas diagnosticado por el patélogo fue
el adenoma tubular en un 66% de los casos, seguido por polipos
hiperplasicos (12.3%) y adenomas tabulo-vellosos (11.3%), tal y como
se muestra en la tabla 1. Se hallé displasia de alto grado en el 6%
de todos los pélipos resecados. El tamafio medio de los pélipos fue
de 7mm, tanto el estimado por los endoscopistas, en la medicion
post-reseccién y en el laboratorio de anatomia patolégica. Se
registraron complicaciones en 9 pacientes (1.7%), 8 sangrados leves
inmediatos, autolimitados o tratados con hemoclips y 1 perforacion
endoscopicamente resuelta con colocacién de clips. Todos nuestros
pacientes pudieron ser dados de alta el mismo dia de la exploracion
y no precisaron ingreso ni terapéutica endoscoépica posterior.
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Tabla 1

Caracteristicas de los polipos y de los pacientes

N (%)
Polipos
<10mm 377 71
2 10mm 154 29
>15 mm 13 21.4
Cdncer colorrectal 10 1.9
NICE 1 76 14.3
NICE 2 434 81.6
NICE 3 20 3.8
Localizacion pélipos
Ciego 47 8.8
Colon ascendente 82 15.4
Angulo hepatico 28 5.3
Colon transverso proximal 35 6.6
Colon transverso medio 23 4.3
Colon transverso distal 25 4.7
Angulo esplénico 27 5.1
Colon descendente 62 n.7
Colon sigmoide 153 28.8
Recto 50 9.4
Colonoscopia
Incompleta 8 1.5
Escala Boston >6 484 92
Diagnéstico anatomopatolégico
Hiperpldasico 65 12.3
Adenoma tubular 354 66.6
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Tabla 1
Caracteristicas de los polipos y de los pacientes

N (%)
Adenoma tubulo-velloso 60 1.3
Adenoma serrado 15 2.8
Displasia de alto grado (DAG) 22 4.2
Carcinoma (invasion submucosa) sobre adenoma 6 1.2
P6lipo mixto (adenoma/serrado) 5 0.9
Pacientes
Mediana (RIC) 63 51-73
Mujeres 164 36.3
ASA 3-4 76 14.3
Farmacos
AINES 13 2.5%
Acido acetil salicilico 96 18%
Estatinas 133 25%
Anticoagulantes 29 5.9%
Motivo realizacion colonoscopia
Sangre oculta en heces 252 47.4%
Sangrado rectal 38 7.1%
Cambio del habito intestinal 37 7%
Anemia ferropénica 102 19.1%
Antecedentes de CCR o pélipos 103 19.4%
Colonoscopia previa (Gltimos 10 afos) 132 24.8%
CCR 36 6.8%
Adenoma de alto riesgo 27 5.1%
WAdenoma de bajo riesgo 25 4.7%
CCR + adenoma 14 2.6%
otros (hiperplésicos) 1 0.2%
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4. MEDIDA DEL TAMANO

En nuestro estudio encontramos diferencias significativas
entre el tamano estimado por el endoscopista y el tamafo «real»
(medido tras resecar el pélipo) (7.71 £ 3.0 mm vs. 7.85 + 3.07 mm;
p= 0.018) asi como entre el tamano proporcionado por el patélogo
y el tamanfo «real» (7.39 + 3.38 mm vs. 7.85 = 3.07mm; p<0.0001).
Posteriormente, analizamos la correlacion entre el tamafo estimado
por el endoscopista y el tamafo «real» (coeficiente de Spearman de
0.88; p< 0.0001) y la medicién del patélogo (coeficiente de Spearman
de 0.75; p<0.0001).

Categorizamos los tamaros de los pblipos como superiores o
inferiores a 10mm, de acuerdo con las clasificaciones de intervalos
de seguimiento y nuestra propia hipotesis de estudio, y realizamos un
andlisis del coeficiente Kappa entre el tamano «real» y la estimaciéon
del endoscopista (Kappa=0.85; p<0.0001) y la medicién del patélogo
(Kappa=0.68; p<0.0001).

Posteriormente, el grafico de Bland-Altman muestra la tendencia
central £ la desviacion estdndar entre el tamanfo «real» y el estimado
por el endoscopista, siendo 0.1 £ .33 mm, y los limites de concordancia
entre -25 mmy 2.8 mm (Fig. 15). Con respecto a las medidas reales vs.
las proporcionadas por el patélogo, la tendencia central £ desviacion
estadndar fue de 0.4 £ 1.94 mm, siendo los limites de concordancia
de - 3.5 mm y 4.2 mm (Fig. 16).
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Figura 15. Estimacion de tamafo por endoscopista versus real.
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Figura 16. Medida de tamano por patélogo versus real.
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5. DIAGNOSTICO OPTICO

La mayoria de los pélipos de nuestro estudio (el 82%) fueron
clasificados como NICE 2, seguidos por NICE 1 (14%) y NICE 3 (4%) (Fig.
17), y el 8% cumplian criterios WASP para histologia serrada.

NICE 1
M NICE2

M NICE 3

Figura 17. Grdafico representativo categorias NICE de los podlipos.

Analizamos la diferenciacién 6ptica endoscépica entre
adenoma o carcinoma vs. pélipos hiperplasicos, y comparamos
los resultados con el diagnéstico histolégico definitivo, observando
un 97.2% de sensibilidad y un 67.6% de especificidad, con un valor
predictivo positivo (VPP) del 94.5% y un VPN del 80.6%, asi como una
concordancia del 92.8%. El indice de Kappa entre ambas pruebas fue
de 0.69 (IC 95% 0.60-0.79) (Tabla 2).

Cuando analizamos los criterios WASP frente al diagnéstico
anatomopatolégico de adenoma serrado, encontramos una baja
sensibilidad (38.9%) pero una elevada especificidad (92.8%), con un
VPP del 17.1%, un VPN del 97.6% y una concordancia global del 91.1%
(indice de Kappa 0.20; IC 95% 0.10-0.42). Sin embargo, si consideramos
la posibilidad de clasificacién errbnea de adenomas serrados y
polipos hiperplasicos y los englobamos conjuntamente, la sensibilidad
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cae al 27.5% con una ligera subida de especificidad hasta el 95.5%,
un VPP de 53.7% y un VPN de 87.5%. En esta Ultima comparacién, el
indice Kappa asciende a 0.29 (IC 95% 0.14-0.43) (Tablas 2, 3y 4).

S6lo hubo dos casos de carcinoma colorrectal en esta serie
de poblipos pequefios de entre 5 y 15mm, todos correctamente
diagnosticados por el endoscopista.

Si tenemos en cuenta el cdncer y la displasia de alto grado
juntos, la sensibilidad de la estimacién por el endoscopista fue
del 82.6%, la especificidad 97.9%, el VPP 65.5%, el VPN 99.2% y una
concordancia global del 97.2%, con un indice de Kappa 0.72 (IC 95%
0.57-0.86).

Tabla 2

Resultados endoscopista vs. patélogo

IS\gﬁngaICGrcinoma vs. Hiperplasico/ % Ic (%)
Sensibilidad 97.2 95.1-98.4
Especificidad 67.6 56.3-77.1
VPP 94.5 91.9-96.3
VPN 80.6 69.1-88.6
Concordancia 92.8 90.2-94.7

Criterios WASP lesién serrada. Seguimiento 3 afios/més

Sensibilidad 38.9 20.3-61.4
Especificidad 92.8 90.4-95.0
VPP 17.1 8.5 - 21.3
VPN 97.6 95.8-98.7
Concordancia 91.1 88.3-93.3
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6. RECOMENDACIONES DE SEGUIMIENTO

Comparamos las recomendaciones de seguimiento
proporcionadas por el endoscopista tras el procedimiento con las
reales proporcionadas tras el estudio histopatolégico (el «patrén oro»
histolégico es actualmente el aportado por el patélogo), tomando
como «patrén oro» de medida de tamanfo el didmetro post-reseccion
para realizar las recomendaciones de seguimiento (86). En este
sentido, el coeficiente Kappa ponderado entre ambas variables fue
de 0.68 (IC 95% 0.632-0.739) y el coeficiente de contingencia C fue
de 0.82 (Cmax Calculado de 0.894). Para las recomendaciones de
seguimiento basadas en el informe del patdlogo, el coeficiente Kappa
ponderado que hallamos fue de 0.663 y el coeficiente de contingencia
C de 0.80.

Con respecto a los endoscopistas, en base a la presencia de
criterios para decidir un seguimiento a tres afnos, menor a tres anos
o ausencia de necesidad de seguimiento, cuando lo comparamos
con el estandar de referencia (tamanfo post-reseccién y diagnéstico
onotomopqtolégico), obtuvimos una sensibilidad de un 91.5%, una
especificidad del 82.3%, un VPP del 93.2% y un VPN del 78.5%, siendo la
concordancia global de un 89%. Teniendo en cuenta estos resultados,
28 pacientes (un 6.51%) deberian haberse realizado una colonoscopia
de seguimiento mads espaciada si sé6lo hubiésemos considerado el
informe del endoscopista, mientras que 22 (un 4.8%) deberian haberse
realizado la colonoscopia de seguimiento antes que lo establecido
por protocolo.

Cuando analizamos la necesidad o no de seguimiento para el
endoscopista, obtuvimos un 96% de sensibilidad, 73% de especificidad,
VPP 98.1% y un VPN del 56.4%, con una concordancia global del 94.5%
(Tabla 3). Resulta interesante sefalar que 17 pacientes que precisaban
seguimiento, no lo hubieran necesitado segln las recomendaciones
del endoscopista antes del andlisis anatomopatolégico. Inversamente,
8 pacientes que no precisaban seguimiento si que fueron
considerados para seguimiento por el endoscopista.
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Como habiamos establecido que el informe anatomopatolégico

por si solo no era suficiente para establecer el programa de
seguimiento, comparamos las recomendaciones teniendo en
cuenta solo el tamano y el diagnéstico aportado por el patdlogo,
con independencia del seguimiento «real» basado en el diagnéstico
anatomopatolégico y el tamanfo del polipo medido tras la reseccion
por el endoscopista. Si tomamos como objetivo el limite de
recomendaciones de seguimiento a tres afilos o menos, la informacion
proporcionada por el patélogo tuvo una sensibilidad del 89.9%,
especificidad de 87.9%, VPP 95.1%, VPN 76.8% y una concordancia
global del 89.3% (Tabla 3). En cualquier caso, en cuanto a la necesidad
de seguimiento o no, la sensibilidad fue del 97.8%, especificidad de
35.9%, VPP 94.1%, VPN 60.9% y concordancia de 92.4%.

Tabla 3

Recomendaciones seguimiento 3 afios/mas

ngde‘::g?:?c:a vs. estandar de % Ic (%)

Sensibilidad 91.5 88.0-94.1
Especificidad 87.1 74.6-88.0
VPP 93.2 90.0-95.5
VPN 78.5 70.6-80.4
Concordancia 89 85.8-95.6

Patélogo vs. estandar de referencia

Sensibilidad 89.9 86.1-92.7
Especificidad 87.9 81.0-92.5
VPP 95.1 92.1-97.0
VPN 76.8 69.2-82.9
Concordancia 89.3 86.1-91.9
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TABLA 4

RESULTADOS DIAGNOSTICO OPTICO VS. ANATOMOPATOLOGICO
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Discusion

El estudio que da origen a esta tesis doctoral va dirigido a
evaluar la precisiéon de las recomendaciones de seguimiento que
proporcionamos a los pacientes, en un entorno de prdctica clinica
real, tomando como muestra polipos de entre 5 y 15mm, donde los
gastroenterélogos habitualmente no se dedican exclusivamente a
la realizacién de endoscopia y en su mayoria no son endoscopistas

avanzados.

La ASGE (American Society of Gastrointestinal Endoscopy)
publicé en 2015 la declaracién PIVI (Preservation and Incorporation
of Valuable Endoscopic Innovations), donde tras revision sistematica
y metaandlisis, se establecen una serie de condiciones que deberian
cumplir las técnicas de diagnoéstico optico, especialmente Narrow
Band Imaging (NBI), para poder recomendarlo como equivalente al
diagnéstico anatomopatolégico en algunos casos (valor predictivo
negativo 2 90% para diagnoéstico 6ptico de pblipos milimétricos
adenomatosos y 290% de coincidencia entre el diagnostico optico

e histolégico a la hora de fijar los intervalos de seguimiento) (40).

En manos expertas, el diagndstico 6ptico con luz blanca y
NBI ha demostrado ser comparable a la histologia en estudios
previos (113, 114). Nuestros resultados muestran que, no cumpliendo
estrictamente los estdndares propuestos en dicho documento
(40), las recomendaciones proporcionadas por endoscopistas no
avanzados son mds fiables con respecto al seguimiento de los

pacientes.

Todos los estudios sobre diagnodstico 6ptico consideran
adecuada la precision del endoscopista en la determinaciéon
del tamafo de los pdlipos, si bien hay datos en la literatura que
evidencian, como minimo, una variabilidad sustancial (98, 99, 115-
118). La precision en la estimacion del tamarno de los pélipos es
sin embargo muy importante, sobre todo en torno a 10mm, ya que

es el umbral que marca la diferencia entre la colonoscopia de
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seguimiento a 3 anos (poro menores de 10mm) frente a 7-10 afos

(paraiguales o mayores de 10 mm) (86), pudiendo condicionar un
impacto significativo en la salud de la poblacién. Los resultados
de nuestro trabajo indican que el endoscopista es mds preciso que
el anatomopatélogo a la hora de estimar el tamano del pdlipo.
Por esta razéon, consideramos que la prdctica que establece como
referencia el tamafo consignado en informe anatomopatolégico
para las recomendaciones de seguimiento es inexacta y no
deberia recomendarse. Se pueden ademds establecer una serie
de estrategias para reducir estas diferencias de estimacién de
tamanio, como incorporar la practica de medir sistemdaticamente el
polipo en la sala de endoscopias por el personal auxiliar antes de
la fijacién en formol, asi como el uso de dispositivos de medicidn
graduada que se pueden pasar a través del canal de biopsia y
colocar junto a la lesién (119). Sin embargo, algunos afos después de
su primera descripcion, la utilizacién de estos dispositivos no se ha
generalizado por multiples razones, y a raiz de nuestros resultados
consideramos que la precision del endoscopista en la medicion de

los pblipos puede ser aceptable.

En numerosos articulos con respecto al diagndstico 6ptico
el interés se centra en el nivel de coincidencia con el informe
anatomopatoldégico, mientras que las preocupaciones para el
paciente son otras: la primera, si se ha encontrado un cdncer y, en
caso negativo, saber cudndo se realizard la siguiente colonoscopia
y el programa de seguimiento que deberd seguir. En este sentido,
los resultados de nuestra investigacién muestran una buena
capacidad para el endoscopista a la hora de descartar malignidad,
con un rendimiento 6ptimo en la diferenciacién entre adenoma
o cdncer y lesiones hiperpldsicas. De hecho, la sensibilidad para
el diagnéstico de adenoma alcanzé el 98.7%, con una precision

global del 92.2%, comparable a la descrita anteriormente en un
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metaandlisis (39). Aunque otros estudios anteriores no alcanzaron

resultados similares, en el nuestro los procedimientos endoscopicos
se realizaron con colonoscopios de alta definicién y en su mayoria
por gastroenterbélogos generales que habian recibido una formacion
similar en NBI con casos in vivo en el mismo centro de referencia.
Por ello, la homogeneidad de una formacién reglada en endoscopia
de colon deberia ser universal, pues no es imprescindible ser un

endoscopista avanzado para alcanzar excelentes resultados.

Nuestro estudio se ha realizado en un entorno de prdctica
clinica habitual y como tal, debemos considerar la posibilidad
de diagnésticos anatomopatolégicos errébneos, aunque la
coincidencia entre los diagndsticos en las muestras seleccionadas
para realizar el control de calidad fue muy buena. Sin embargo,
se han observado previamente diagndsticos anatomopatolégicos
errbneos en adenoma, estimados hasta en un 10% de los casos
cuando son revisados por un segundo patdlogo, especialmente
cuando el diagndstico del endoscopista de adenoma basado
en NBI se realiza con un buen nivel de confianza (101, 120, 121). En
cuanto a la estimacién diagnéstica de pdlipos serrados sésiles los
resultados fueron desalentadores por la baja sensibilidad y valor
predictivo positivo, aunque hay dos razones para tener en cuenta:
primero, el bajo impacto en las recomendaciones de seguimiento y,
segundo, la reconocida dificultad de los patélogos para diagnosticar
correctamente este tipo de lesiones (122, 123). De hecho, la tasa
de poblipos serrados sésiles en nuestro estudio fue notablemente
alta si se compara con la prevalencia comunicada de 0.3-0.5% en
los distintos estudios (124), lo que podria suscitar la preocupaciéon
de un sobrediagnéstico endoscopico y anatomopatolégico y que
refleja la inexactitud tanto del endoscopista como del patélogo a

este respecto.
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Los resultados mads interesantes que obtuvimos son los

relacionados con las recomendaciones de seguimiento. Como
hemos mencionado anteriormente, habiomos establecido el tamaro
inmediato medido por el personal auxiliar como el «patrén oro»
para el didmetro de los poélipos, segun lo referido en estudios
previos, para evitar la reconocida subjetividad de los endoscopistas
(116-118) y la inexactitud del informe anatomopatolégico a este
respecto. En general, observamos que las recomendaciones de
los endoscopistas de control endoscdpico a 3 afos, dadas en base
al tamano estimado y el diagndstico 6ptico, eran mds precisas
que las proporcionadas si se tomaban los datos del informe
anatomopatolégico. También debemos destacar que el VPN global
que encontramos para histologia adenomatosa estaba por encima
de los estdndares PIVI, incluso en una muestra procedente de un
escenario clinico, académico y comunitario diferente (40, 101). Estos
resultados tienen dos consecuencias principales en la prdctica
clinica diaria: en primer lugar, las recomendaciones proporcionadas
en el informe del endoscopista inmediatas a la reseccidn de
los polipos deben ser suficientes para establecer un plan de
seguimiento fiable en la mayoria de los casos, y, en segundo lugar,
el informe anatomopatoldégico no deberia ser el «patrén oro» para
estas recomendaciones. Esto tiene un impacto relevante y directo
en el manejo de los pacientes, sin necesidad de citas de revision
con el gastroenterélogo, ya que tan solo precisariamos realizar
una comprobacién del informe anatomopatolégico, modificando
las recomendaciones de seguimiento solo a aquellos pacientes
a los que se haya dado un diagndstico éptico errébneo. También
puede haber una serie de implicaciones en los procedimientos,
especialmente en lo que respecta al tamafo de los pdlipos, que

podria determinarse por el técnico in situ después de la reseccidon
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de los podlipos sin afadir mayor duracién a la colonoscopia, asi
como en la precision diagnoéstica de los polipos serrados sésiles,

que sigue siendo un importante reto diagndstico.

Ciertamente, un protocolo basado en el diagnéstico d6ptico
podria beneficiar en dos claros sentidos: una reduccién considerable
de las citas ambulatorias y una indicacién mds adecuada de los

intervalos de seguimiento por colonoscopia.

En los Ultimos afos estd en auge el desarrollo de sistemas
basados en inteligencia artificial (I1A), denominados Computer-
Aided Diagnosis system (CAD), que ayudan tanto a detectar pélipos
(CADe) como a su caracterizaciéon (CADx) y estdn basados en la
utilizacién de redes neuronales convolucionales (cientos o miles
de unidades computacionales llamadas neuronas artificiales), que
conectadas entre si pretenden emular el funcionamiento del cerebro
humano (125, 126). Entre sus principales utilidades actuales esta el
aumento de la tasa de deteccién de adenomas, como demuestran
los estudios de Wang et al. y Repici et al. ambos publicados en
2020 (127, 128), especialmente interesante para polipos pequenos,
planos, de coloracién y superficie similar a la mucosa colbénica, lo
que podria traducir un aumento en la deteccién de lesiones serradas
sésiles, sobre todo cuando se combinan los sistemas de |IA con
NBI, que mejora significativamente la predicciéon histolégica (129).
Sin embargo, estos sistemas no son perfectos, ya que hay datos
publicados de hasta un 20% de lesiones no detectadas tampoco por
IA, probablemente por estar localizados tras pliegues o bajo areas
con preparacién deficiente, por lo que el papel del endoscopista
bien entrenado, con una buena técnica endoscépica y formacién
adecuada en diagnéstico 6ptico, no puede ser sustituido hoy en

dia por los sistemas de IA (130).
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En cuanto a las limitaciones de nuestro estudio, la principal

seria la heterogeneidad de los investigadores, ya que podria
ocasionar sesgos en los resultados. Sin embargo, también
puede considerarse un punto fuerte al reflejar la realidad de los
diferentes servicios de endoscopia. Ademads, la formacidén previa
similar de todos los endoscopistas participantes coincide con
estudios anteriores que sefialan una mejora en el diagnoéstico
optico cuando se aplica un programa de formacién estructurado
(131-133). Otra limitacién puede ser la elevada proporcién de
poélipos serrados sésiles confirmados por anatomia patoldégica y
sospechados endoscépicamente. En este sentido, creemos que
se necesitan mds herramientas de diagndstico para mejorar la
sospecha endoscépica y el diagnéstico anatomopatolégico de esas
lesiones. Por ultimo, la medicién de los pdlipos tras la reseccién
por parte de nuestro personal de enfermeria podria ser un sesgo al
extender |la lesion o incluir tejido normal circundante en la medida.
Sin embargo, nuestras compaferas de enfermeria y auxiliares
fueron entrenadas para medir correctamente las lesiones antes
de iniciar el reclutamiento de pacientes. En cualquier caso, esta
practica ha sido reconocida previamente como el «patrén oro»
para obtener una medida precisa de los pélipos de colon (115,
119). En conclusién, nuestro trabajo demuestra que el diagnéstico
Optico es adecuado y suficiente para establecer un protocolo de
seguimiento para pacientes con pélipos de alrededor de 10 mm en
la mayoria de las circunstancias y en la préctica clinica habitual de
cualquier servicio de endoscopias. De hecho, las recomendaciones
basadas en la informacion endoscopica son mds precisas que
las basadas en el informe anatomopatolégico, principalmente
debido a una estimacién mas precisa del tamano del pdélipo, asi

como a un diagnéstico éptico que alcanza los umbrales de la
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declaracion PIVI. El principal impacto de estos hallazgos se basa

en, por un lado, disminuir la necesidad de acudir a revisiones en
una consulta para establecer recomendaciones de seguimiento
basadas en los resultados anatomopatolégicos, y por otro, en una
programacién mds precisa de las colonoscopias de seguimiento,
asi como poder implantar la estrategia de «resecar y descartar»,
suponiendo un importante ahorro econémico de costes del andlisis

anatomopatolégico.
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ANEXO|1



HOJA DE RECOGIDA DE DATOS IN SITU SOBRE LOS POLIPOS

Codigo paciente:

Nuimero de historia:

INICIALES
Sexo: Edad:
ASA:
Comorbilidades: [0 Cardiovasculares:
O Respiratorias:
O Digestivas:
O Oncolégicas:
O Endocrino-metabélicas:
O Otras:
Anticoagulantes/Antiagregantes: [1 Si; (1 No. (Farmaco: )

Estatinas: O Sf; [0 No; AINES: O Si; O No.;

Antecedentes familiares CCR o adenomas: [ (Parentesco/Grado:; Lesion: )
Antecedentes personales CCR o Adenomas:

Raza: [0 Caucasico; O Negro; O Asiatico; O Norteafricano; O Gitano; O Otros:

Indicacién: O No consta; [I Screening; [1 Rectorragia; [1 Alteracién del habito intestinal:

O Dolor abdominal; I CCR/pélipos previos (revisién); [I Otros.

Historia previa: [0 CCR; DJAdenoma de alto riesgo; (1 Adenoma de bajo riesgo

116




POLIPOS ENTRE 5 Y 15 MM:

POLIPO 1:
e Localizacion: [ Ciego; [0 Ascendente; O Angulo hepatico; O Transverso;
O Angulo esplénico; [ Descendente; (I Sigmoide; [J Recto.
o Asa empleada: [J Monofilamento; [J Trenzada.
010 mm; O 15 mm; O 25 mm; 0 30 mm

e Estimacion del tamaiio: mm.

e Diagnostico optico: NICE: ; SANO:
Criterios WASP: O Sf; 0 No

e Estimacion del diagndstico
Adenoma: O Si; OO No
Adenoma de alto riesgo (210 mm; Tubular o velloso): [I Si; O No.
Carcinoma invasivo: [ Si; 0 No.
Pélipo Hiperplasico: I Si; I No
Adenoma serrado: (I Si; 0 No

o Técnica de reseccion: [ Asa fria; [J Asa Caliente.
e Tamaiio del pélipo una vez resecado: mm

o Complicaciones inmediatas: (1 Hemorragia; O Perforacién; (1 Otras:

n7







ANEXOII



HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Titulo: Precisién del diagnéstico Optico en Pélipos entre 5 y 15 mm y sus implicaciones

sobre el Seguimiento. Estudio prospectivo multicéntrico. (Estudio POPS)

Codigo del proyecto: HUVN.POPS.19

Estimado paciente,

Nos dirigimos a usted para invitarle a participar en un estudio de investigacion. Este
formulario le proporcionara informacién importante sobre este estudio para ayudarle a
decidir si desea participar. Témese el tiempo necesario para leer esta informacién y haga

todas las preguntas que considere al médico del estudio.

Debe saber que su participacion en el estudio es totalmente voluntaria. Usted puede
negarse a participar sin que de ello se derive ningin perjuicio, ni que se vea afectada su

atencién médica o que suponga pérdida de los beneficios a los que usted tiene derecho.
(Por qué se lleva a cabo este estudio de investigacion?

La polipectomia endoscépica es una técnica ya de largo recorrido, muy segura y eficaz, la
técnica de eleccién en el tratamiento de las lesiones de menos de 2 cm en el colon. En
nuestro medio se emplea desde hace afios, siendo entrenados en ella todos los

especialistas en Gastroenterologia.

Las principales patologias susceptibles de tratamiento con esta técnica son las lesiones
polipoides benignas del eséfago, estdbmago y duodeno, los pdlipos coldénicos y otras
diferentes lesiones con potencial de malignidad. Todas son resecables endoscépicamente

cuando se encuentran en fases precoces.
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Sus principales complicaciones son la hemorragia diferida y la perforacion. Ambas son
raras en lesiones de pequefio tamafo, pudiendo darse la segunda hasta en un 10% de los

casos en lesiones mas grandes.

Las técnicas se llevan a cabo mediante un asa de polipectomia, pudiendo cortarse la pared
colénica mediante la transmisién de corriente eléctrica a modo de un electrobisturi o
mediante un corte sin corriente, mediante asas muy finas que tiene mucha capacidad de

corte sin necesidad de aplicar corriente.

(Por qué he sido seleccionado para participar?

Porque usted tiene una lesion en el tracto digestivo y su médico le va a practicar una

reseccion endoscopica.

¢En qué consiste mi participacion en este estudio?

En este estudio no se le va a someter a ningtin procedimiento ni tratamiento distinto al
que se realizaria si no participara en el estudio. Tampoco se modificard su seguimiento
habitual. No obstante, dada la precisién con la que se va a medir el tamafio de su pdlipo,
puede beneficiarse de una mayor precisién en el calculo de los intervalos de seguimiento

de sus polipos.

Solicitamos su autorizacion para recoger los datos clinicos para analizarlos.

¢Cuanto tiempo durard el estudio?

Realmente su participacion en el estudio se va a centrar inicamente en la medicion de las
lesiones que resequemos de su colon. Si le pedimos también su consentimiento para
consultar como resultan los siguientes seguimientos endoscdpicos en los préximos afios,

para mejorar el conocimiento del riesgo real que han supuesto para su salud estos pdlipos.
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¢;Cuantas personas participaran en el estudio?

No existe un nimero maximo de participantes. Sin embargo, una vez se llegue a 200

polipos resecados, se hara un andlisis de los resultados.

¢Puedo dejar de participar en el estudio?

Su participacidon es voluntaria, pudiendo retirarse en cualquier momento. Informe al
médico del estudio si piensa abandonar o decide hacerlo. A partir de entonces no se
recogeran nuevos datos sobre usted en la base de datos del estudio, pero los datos

obtenidos hasta el momento en la investigacion si formaran parte de esta.

¢;Cudles son los beneficios por participar en el estudio?

No podemos garantizarle que usted obtenga un beneficio directo. Si que seremos
especialmente minuciosos en la medicidn de sus pélipos, en hacer un diagnéstico lo mas
acertado posible, estudiando muy bien los intervalos de seguimiento que usted seguira. No
obstante, realmente esto es algo que ya hacemos habitualmente con todos nuestros

pacientes.

¢;Cuales son los riesgos por participar en el estudio?

Ninguno por participar en el estudio.

(Me va a costar dinero? ;Tengo alguna compensacion?

No le va a costar dinero ni va a recibir ninguna compensacién econémica.

;Qué ocurre si a lo largo del estudio se dispone de nueva informacién?

Si se dispusiera de nueva informaciéon que afectase al estudio se le comunicara
inmediatamente. Si la nueva informacién resultase en un cambio sustancial en el estudio,
se le solicitara autorizacion para la realizacion de investigaciones posteriores relacionadas

con el actual proyecto.
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;Como se garantiza la confidencialidad de mis datos personales?

Toda la informacion que se obtenga durante el estudio sera confidencial y ni usted ni sus
datos, en ningln caso, estaran identificados en cualquier informe que se emita de este
estudio. Estos datos se manejaran de acuerdo con la Ley Organica 15/1999, de 13 de
diciembre, de proteccion de datos de caracter personal, teniendo usted los derechos que la

citada ley le reconoce de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion.

Solamente los investigadores del estudio tendran acceso a sus datos personales. Las
demas personas implicadas dispondran de informacion codificada. Este sistema permite
desligar la informacién que le identifica mediante un c6digo, de manera que su identidad
no sera revelada. Los resultados obtenidos con este estudio pueden ser publicados en
revistas cientificas. Sin embargo, nunca seran facilitados datos que permitan su

identificacion.
Informacidn adicional y teléfono de contacto

El presente estudio ha sido evaluado y aprobado por el Comité Etico de Investigacién

Clinica (CEIC) del Hospital Universitario Virgen de las Nieves en 2019.

El médico estd a su disposicién para atender cualquier consulta que usted quiera realizar
con relacion al estudio. Recibird una copia de este documento de Hoja de Informacién al
Paciente y del Consentimiento Informado y podra solicitar informacién adicional

contactando con el investigador:

Muchas gracias por su participacion.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del proyecto: Precision del diagnéstico Optico en Pélipos entre 5y 15 mm y sus

implicaciones sobre el Seguimiento. Estudio prospectivo multicéntrico. (Estudio POPS)

Cédigo del proyecto: HUVN.POPS.19

YO0, (NOMDIe ¥ aPEIlid0S) ..ovvieieriiiiiriiiiriirt ittt s s et rr s e st st s s e

manifiesto que he sido informado/a del presente estudio y:

e He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.

e He podido hacer preguntas sobre el estudio.

e He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

e He hablado con el médico responsable.

e Comprendo que mi participacién es voluntaria.

e Comprendo que puedo retirarme del estudio:

e (Cuando quiera.

e Sin tener que dar explicaciones.

e Sin que esto repercuta en mi atenciéon médica.

e He sido informado/a de que mis datos personales seran protegidos, y que los
resultados de mi evaluacidn personal serdn estrictamente confidenciales.

e Herecibido una copia firmada de este formulario de consentimiento.

Firma: ..o Fecha: .....ccouue.
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Declaracién del médico de que ha informado debidamente al paciente.

Nombre Firma: Fecha:

Declaracion del familiar, persona allegada o representante legal, si procede, de que ha

recibido la informacién por incompetencia del paciente.

Nombre Firma Fecha:

Declaracion de testigo, si procede.

Nombre Firma: Fecha:
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Abstract

Background and aims Polyps histology and diameter up to 1 cm determine whether a patient needs a colonoscopy after
3 years or less, or far ahead. Endoscopists’ and pathologists’ size estimations can be imprecise. Our aim was to assess
endoscopist ability to correctly recommend surveillance colonoscopies for patients with polyps around the 10 mm threshold,
based on its endoscopic sizing and optical diagnosis by NBI.

Methods NBI-assisted diagnosis and endoscopist estimation of polyp size were compared with reference standard, con-
sidering this as the post resection polyp measurements by the nurse assistant and the pathologic results, in a prospective,
multicenter, real life study, that recruited adults undergoing colonoscopy in five hospitals. By comparing the endoscopic
and pathologist size estimation, with polyps’ measurement after resection, and optical and histological diagnoses in patients
with polyps between 5 and 15 mm, sensitivity was assessed at the patient level by means of two characteristics: the pres-
ence of adenoma, and the surveillance interval. Surveillance intervals were established by the endoscopist, based on optical
diagnosis, and by another gastroenterologist, grounded on the pathologic report. Determinants of accuracy were explored
at the polyp level.

Results 532 polyps were resected in 451 patients. Size estimation was more precise for the endoscopist. Endoscopist sen-
sitivity for the presence of adenoma or carcinoma was 98.7%. Considering the presence of high-grade dysplasia or cancer,
sensitivity was 82.6% for the endoscopic optical diagnosis. Sensitivity for a correct 3-year surveillance interval was 91.5%,
specificity 82.3%, with a PPV of 93.2% and NPV of 78.5% for the endoscopist. 6.51% of patients would have had their
follow-up colonoscopy delayed, whereas 22 (4.8%) would have it been performed earlier, had endoscopist recommendations
been followed.

Conclusion Our study observes that NBI optical diagnosis can be recommended in routine practice to establish surveillance
intervals for polyps between 5 and 15 mm.
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Endoscopic resection of adenomatous colorectal polyps has
demonstrated to reduce mortality from cancer of the colorec-
tum [1]. Traditionally, the gold standard for the diagnosis of
a colorectal adenoma is ex vivo histopathologic microscopy;
however, 43% of resected polyps are identified as benign,
and up to 1% have already undergone malignant transforma-
tion [2]. Indeed, some reports have observed that the patho-
logic diagnosis is not accurate in up to 10% of cases, when
they are reviewed by a second expert pathologist [3, 4].

The possibility of a purely optical biopsy has widely been
addressed, and even the AGSE established thresholds for
adopting real-time endoscopic assessment of the histology
of diminutive colorectal polyps, with the main purposes of
reducing the total costs of colonoscopy, without affecting its
efficacy or diagnostic accuracy, and shifting towards a para-
digm of ‘diagnosing and leave’, in which the endoscopist
leaves in situ diminutive hyperplastic colorectal polyps, or
a ‘resect and discard’ strategy, in which polyps are resected
after endoscopic assessment of histology [5].

However, being those goals of great interest, there
is an essential threshold in this setting that has not been
addressed in depth. A single adenoma of 1 cm or bigger
needs a 3 years follow-up colonoscopy, whereas 4 or fewer
adenomas smaller than 1 cm could undergo colonoscopy
after 7-10 years [6]. Moreover, most of the recent studies
about polyps usually lack information about how polyps
were measured, assuming that the endoscopist is precise
when measuring polyps optically, and focusing the study just
on polyps’ histological nature. When deciding whether the
patients will be rescheduled for a colonoscopy in 3 or more
years, size matters and has an impact on patients and costs.
Previous evidence has shown that visual size estimation is
suboptimal, even with the open forceps method, usually
with a tendency to overestimate polyp size [7-11]. To avoid
this, many authors and endoscopists consider the pathologic
measurements as the gold standard, although those sizes are
sometimes a mere estimation or approximate. Even more, it
has been observed a retraction of the polyps size of 12-18%
after formalin fixation [7].

Although many papers have focused on the ability of the
endoscopist to accurately diagnose diminutive colorectal
polyps, no previous research has focused on the 1 cm thresh-
old in polyp diagnosis. The 1 cm threshold implies a sig-
nificant difference regarding the endoscopic unit workload,
being accuracy essential to correctly categorize patients.
More, a correct recommendation from the endoscopy suite,
immediately after the procedure, might lead to the avoidance
of a subsequent outpatient visit relieving GI office workload
and eluding patients’ unnecessary visits. A quick check to
the pathologic diagnosis, which might be highly concord-
ant with endoscopic evaluation would be sufficient in most
cases. A small proportion of patients would need to be about
a change in the previous endoscopic diagnosis.
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For this purpose, we designed a prospective multicenter
study on patients submitted for colonoscopy, to assess
endoscopists ability to correctly perform an optical NBI
diagnosis of polyps between 5 and 15 mm. We chose this size
interval intending to include all the lesions of 10 mm, which
size might be underestimated or overestimated, provided that
the inclusion in the study was made after endoscopist sizing
estimation. The main outcomes of the study were precision
on optical diagnosis, size estimation, and recommendations
regarding the surveillance when compared to the pathologic
gold standard.

Methods
Study design

We performed a prospective, multicenter, observational
study at five institutions in Spain involving patients who
had been sent for a colonoscopy for different indications,
including CCR screening program. All colonoscopies were
performed by gastroenterologists who had been trained
as endoscopists in a single academic institution, with an
‘in vivo’ dedicated training program in NBI. All of them
had performed at least 100 complete average risk screen-
ing colonoscopies with adequate bowel preparation, before
the beginning of patients’ enrollment. The study period
extended from December 2019 to October 2020.

Patients selection

Inclusion in the study was offered to all the patients older
than 18 years old, with a colonic polyp with a size between
5 and 15 mm, as estimated by the endoscopist, who accepted
to be included in the study and signed the informed consent
were included. All patients with inadequate bowel prepa-
ration or incomplete colonoscopy were excluded from the
study. We also excluded individuals with polyps that could
not be resected or were not recovered for histological analy-
sis, with polyps that were resected by piecemeal resection, or
patients who had polyposis syndromes, in which the histol-
ogy of the polyps is known in advance (Fig. 1).

During the endoscopic procedure, the endoscopist per-
formed white light examination and real-time NBI optical
diagnosis, and estimated the polyp size. A nurse assistant
took note about location, size, NBI-NICE o WASP criteria
and Paris Classification before the retrieval of the endo-
scope. Afterwards, the polyps were recovered avoiding aspi-
ration through the biopsy channel, spread out on a cellulose
layer and were measured with an analogical caliper and
registered by the nurse assistant before introducing them in
a formalin container. Subsequently, the resected specimens
were processed into the Pathology department as usual. All
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Fig. 1 Patient’s recruitment
flow diagram

(n=665)

1. Endoscopist (n: 649):

* Size estunation.

Colorectal polyp between 5 and 15 mm

Excluded if (n=16):
«  Patienrs who denied participation.
+ = Polvposis syndrome or known
histology.
= Incomplete colonoscopy.

+ NICE classification

+  WASP

2. Nurse assistant: (n=532)

Exeluded if (n=117):
«  Polvp not resected.

"'« Polvp not recovered/aspirated,
+  Peacemeal resection

* Size and Optical diagnosis registration
before endoscope retrieval.
+ External measurement of the resected

specimern.

+  Formalin immersion and usual
pathologic workup.

polyps were resected by snare polypectomy, with electrosur-
gical power or cold-snare polypectomy.

Adequacy of bowel preparation by BBPS, retrieval time,
date of the procedure, name of the endoscopist, hospital set-
ting and patients’ demographic data were also recorded.

Every colonoscopy was performed with Olympus CF-
H190L colonoscopes and Evis-Exera III processors.

After the procedure, in view of patients’ characteristics
and optical diagnosis, the endoscopist stated a follow-up
interval in accordance with the available guidelines [6, 12].
At the time of the inclusion of the histologic results in the
database, a follow-up interval was established relying on the
pathologic results.

Pathologic samples were studied by pathologists with
expertise in Gastroenterology, in a centralized lab that usu-
ally receive samples from three of the five centers involved.
Being a real life study, we did not include in the require-
ments two pathologists for every sample, but an external
expert gastrointestinal pathologist performed random revi-
sions of approximately 20% of the samples.

Definitions

Advanced adenoma included adenoma > 1 c¢m, tubulovil-
lous or villous adenomas, and adenomatous polyps with
high-grade dysplasia. Adenomatous specimens included
tubular, tubulovillous, or villous adenomas and adeno-
matous polyps with high-grade dysplasia. Clinically

significant serrated polyps (SSPs) were defined as any ses-
sile serrated polyp/adenoma, traditional serrated polyp,
hyperplastic polyps > 1 ¢cm anywhere in the colon, or
hyperplastic polyp >5 mm located proximally to the sig-
moid colon. We chose this definition based on the expert
consensus on serrated polyp by Rex et al. [13], which rec-
ommended shorter screening intervals for any hyperplastic
polyp > 5 mm located proximally to the sigmoid colon.

Polyps were classified under the NBI International
Colorectal Endoscopic Classification (NICE), as well as
with the Workgroup on serrAted PolypS and Polyposis
(WASP) to avoid NICE classification failure to detect ser-
rated polyps [14, 15].

En-block resection was stated when the polyp was com-
pletely resected in a single time and the endoscopist had
no doubts about left polyp tissue in the resection site. If
the endoscopist did not resect the whole polyp in a sin-
gle specimen, or had doubts regarding the persistence of
adenomatous tissue in the site of resection, requiring addi-
tional treatment, we considered it a piecemeal resection
and excluded the patient from the analysis.

Low-risk adenoma (LRA) was considered when patients
had 1-2 tubular adenomas < 10 mm in diameter. High-
risk adenoma (HRA) refers to patients with tubular ade-
noma > 10 mm, 3 or more adenomas, adenoma with vil-
lous histology, or high-grade dysplasia (HGD). Advanced
neoplasia is defined as adenoma with size > 10 mm, villous
histology, or HGD [12].
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Data collection

Data were initially documented on a data sheet in the
endoscopy suite, and completed with demographic infor-
mation including patient sex and age. Data regarding polyp
size, location within the colon, optical diagnosis, resection
technique, complications and polyp size immediately after
resection were also collected at the patient’s bedside, still
in the endoscopy suite.

The database was completed after receiving the defini-
tive pathologic report, with the estimated size by the
pathologist, histologic diagnosis, and follow-up schedule
in view of the pathologic results.

Additional information about the endoscopist who per-
formed the colonoscopy, participant hospital, BBPS score,
type of resection and snares, complications, patients’
comorbidities and treatments was collected.

Outcome definition

Polyp based analysis was made in what referred to size and
optical diagnosis. Patient’s based analysis was performed
when making follow-up recommendations.

The first outcome is the accuracy of the endoscopist to
provide the patients with correct recommendations about
subsequent follow-up colonoscopies after the procedure.
These recommendations are based on two main character-
istics: Optical diagnosis and size estimation. Regarding
optical diagnosis, pathologic diagnosis was considered the
gold standard, whereas the post-resection measurement of
the polyp before fixation was considered the gold standard
for polyp size estimation.

Time interval to the following colonoscopy was cal-
culated for the endoscopist diagnosis and the pathologic
diagnosis, following available guidelines [6, 12]. The
endoscopist follow-up interval was established immedi-
ately after the colonoscopy, taking into account optical
diagnosis and endoscopist sizing. Pathologic follow-up
was stated with the pathologic report, considering path-
ologic sizing and diagnosis. Finally, actual (reference
standard) surveillance recommendations were established
considering post-resection measurements by the nurse
assistant and histologic results.

Additionally, we calculated the diagnosis accuracy
of the endoscopist in the different settings studied and
overall.

When a colorectal carcinoma or a large polyp (> 15 mm)
was found, the additional polyps observed, that had the cri-
teria for their inclusion in the study, were considered for the
polyp-based analysis, but the follow up recommendations
were not considered for analysis, and the patient was referred
for surgical treatment.
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Sample size estimation

The study was designed to estimate a test sensitivity of 95%,
based on a sample size of 302 polyps assuming a concord-
ance in endoscopic and pathologic recommendations above
90%, and 5% precision (d?).

Statistical analysis

Categorical variables were described as number and percent-
age, and qualitative variables as mean (standard deviation) or
median (interquartile range) depending on their parametric-
ity as studied previously with the Kolmogoronov-Smirnov
test and graphic analysis of the variables.

For mean size comparisons we used the Wilcoxon Rank
Sum Test, studying correlations between different meas-
urements by means of the Spearman test. Precision with
respect to the beforehand established as the real diameter,
the post-resection sizing, was studied with Bland—Altman
plots, which give us graphically the mean bias + SD between
actual (real) an endoscopist or pathologist estimations.

When addressing optical diagnosis and follow-up recom-
mendations, we established as the gold standard the patho-
logic diagnosis, and recommendations based on the after
resection diameter (real diameter), and on pathologic diag-
nosis for follow-up intervals calculations [7]. Thereafter, we
calculated in tables 2 X2 Sensitivity, Specificity, Positive
Predictive Value (PPV), Negative Predictive Value (NPV)
and overall accuracy. More, to study agreement between
each endoscopist or pathologist reports and actual surveil-
lance recommendations we used also the weighted kappa
coefficient and the contingency coefficient C.

Missing data regarding polyps histology were excluded
from the final analysis.

Ethics

The study protocol was approved by the Human Research
Ethics Committee of ‘Virgen de las Nieves” University Hos-
pital, the 11th of December 2019. Written informed consent
was required to every patient included in the study. Indeed,
the study protocol conforms to the ethical guidelines of the
1975 Declaration of Helsinki, as reflected in a prior approval
by the institution's human research committee.

Results
Patients characteristics
532 polyps were resected in 451 patients submitted to our

endoscopy units during the study period. Patients’ mean age
was 64 years (69.2% male). 85% were ASA I or II, being the
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leading indication for colonoscopy a positive occult blood
test (47.4%) followed by a follow-up colonoscopy after colo-
rectal cancer resection or a previous polypectomy. Most of
our patients (80%) had no previous history of colorectal
cancer (CRC), 6.8% had suffered colorectal cancer, 5.1%
a high-risk adenoma, 4.7% a low-risk adenoma and 2.6%
a CRC plus an adenoma. 75% of patients had no previous
colonoscopy, whereas 25% had undergone at least one previ-
ous procedure,

Colonoscopy characteristics

Colonoscopies were performed with Olympus Exera III
platform and H190L colonoscopes. Cecal intubation was
achieved in 98% of procedures, a good or excellent colonic
cleansing (Boston Score > 6) was achieved in 91%.

Polyp characteristics

36.1% of polyps were located in the right colon, with sig-
moid as the main location within the colon (29%) (Table 1).
Most of the polyps were sessile (Paris 0-Is; 58%), peduncu-
lated (0-Ip, 15%) or subpedunculated (0-Isp; 13.6%) 81.6%
of the polyps were considered NICE 2, 14.3% NICE 1 and
only 3.8% NICE 3. 8% were found to have WASP criteria.
10 mm or 15 mm snares were used in 84% of patients as
the main resection tool, and cold snare polypectomy was
performed in 45% of cases, with submucosal injection for
endoscopic mucosal resection in 25%. Added to the polyps
included in the study, additional large polyps (> 15 mm) or
CRC were found in 23% of patients. Endoscopists optical
diagnosis and Pathologic diagnosis are shown in Table 1.
Dysplasia of any grade was found in 6% of all resected pol-
yps. Median polyps size was 7 mm for the endoscopist, in
the after resection on site measurement and in the Pathol-
ogy laboratory. Complications were observed in 9 patients
(1.7%), 8 immediate minor bleeding, self-contained or
treated with hemoclips, and 1 perforation endoscopically
resolved by clipping. All of our patients could be discharged
the same day with no further need for admission or endo-
scopic therapy.

Size measurement

We found significant differences between endoscopist size
estimation and actual size measurement (7.71 +3.0 mm vs.
7.85+3.07 mm; p=0.018), as well as between pathologist
sizing and actual size measurement (7.39 +3.38 mm vs.
7.85+3.07 mm; p <0.0001). Subsequently, we explored
the correlation between the endoscopist size estimation and
actual size (Spearman coefficient: 0.88; p <0.0001) and

Table 1 Patients and polyps characteristics

Polyps N Percent (%)
Small (<10 mm) 377 71
Large (> 10 mm) 154 29
Larger polyps (> 15 mm) 113 214
Colorectal cancer 10 1.9
NICE 1 76 14.3
NICE 2 434 81.6
NICE 3 20 38
Polyp location
Cecum 47 8.8
Ascendent 82 154
Hepatic flexure 28 53
Transverse proximal 35 6.6
Transverse médium 23 43
Transverse distal 25 4.7
Splenic flexure 27 5.1
Descendent 62 11.7
Sigmoid 153 28.8
Rectum 50 9.4
Cononoscopy
Incomplete 1.5%
Boston Score > 6 92% 484
Pathologic diagnosis
Hyperplastic 65 12.3
Tubular adenoma 354 66.6
Tubulo-Villous 60 11.3
Serrated adenoma 15 2.8
HGD 22 4.2
Submucosal carcinoma on adenoma 6 1.2
Mixed serrated/adenoma 5 0.9
Patients
Age (median, IQR) 63 51-73
Gender (% female) 164 36.3
Smoker
Alcohol use
ASA Score (%3-4) 76 14.3
Medications
NSAIDS 13 2.5
Aspirin 96 18
Statin 133 25
Anticoagulants 29 59
Primary reason for colonoscopy
BCSP 252 474
Rectal bleeding 38 7.1
Change in bowel habit 37 7
Iron deficiency anemia 102 19.1
Previous CRC/polyps 103 19.4
Previous colonoscopy (10 yrs) 132 24.8
CRC 36 6.8
High risk adenoma 27 5.1
Low risk adenoma 25 4.7
@ Springer
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Table 1 (continued)

Polyps N Percent (%)
CRC +adenoma 14 2.6
Other (Hyperplastic) 1 0.2
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Fig.2 Endoscopist size estimation vs. real diameter. Bland—Altman
plot

the pathologist measurement (Spearman coefficient: 0.75;
p<0.0001).

We categorized polyps’ sizes above or below the thresh-
old of 10 mm, according to the polypectomy revision sched-
ule and our study hypothesis, with an analysis of the kappa
coefficient between actual size and endoscopist estimation
(Kappa=0,85; p<0.0001) and pathologist measurement
(Kappa=0,68; p<0.0001).

Finally, the Bland—Altman plot showed the mean
bias + SD between actual and endoscopist estimated sizes
as 0.1+ 1.33 mm, and the limits of agreement were —2.5 mm
and 2.8 mm (Fig. 2). With regard to actual vs pathologist
measurements the mean bias +SD was 0.4 +1.94 mm, being
the limits of agreement -3.5 mm and 4.2 mm (Fig. 3).

Optical diagnosis

We found a majority of NICE 2 polyps (82%) followed by
NICE 1 (14%) and NICE 3 (4%). 8% had WASP criteria for
serrated histology.

Differentiation between adenoma or carcinoma vs. hyper-
plastic polyps was studied for endoscopy, comparing its
results with the definitive histological diagnosis. 97.2% of
sensitivity and 67.6% specificity was observed, with posi-
tive predictive value (PPV) of 94.5%, negative predictive
value (NPV) of 80.6% and accuracy of 92.8%. Kappa index
between both test was 0.69 (CI 95% 0.60-0.79) (Table 2).
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Fig.3 Pathologist size measurement vs. real diameter. Bland—Altman
plot

Table 2 Test performance summary on optical diagnosis

Endoscopy vs. Pathologic results

Adenoma/Carcinoma vs. Hyperplastic/Serrated

Sensitivity 97.2% 95.1-98.4%
Specificity 67.6% 56.3-77.1%
Positive predictive value 94.5% 91.9-96.3%
Negative Predictive value 80.6% 69.1-88.6%
Accuracy 92.8% 90.2-94.7%
Wasp criteria for SSP diagnosis
Surveillance (3 years/more)
Sensitivity 38.9% 20.3-61.4%
Specificity 92.8% 90.4-95,0%
Positive predictive value 17.1% 8.5-1.3%
Negative predictive value 97.6% 95.8-98.7%
Accuracy 91.1% 88.3-93.3%

When considering WASP criteria and the pathological
diagnosis of serrated adenomas, we found a poor sensitivity
(38.9%) but a good specificity (92.8%) with a PPV of 17.1%
and a NPV of 97.6% and overall accuracy of 91.1% (Kappa
0.20; CI 95% 0.10-0.42) However, if we contemplate the
possibility of misclassification of serrated adenomas and
hyperplastic polyps and consider them together, sensitivity
fell to 27.5%, specificity was 95.5%, PPV 53.7% and NPV
87.5%. In this last comparison, kappa rose to 0.29 (CI 95%
0.14-0.43) (Tables 2, 3 4).

There were only two cases of colorectal carcinoma in
this series of small polyps, all correctly diagnosed by the
endoscopist.

When considering cancer and high-grade dysplasia
together, endoscopist sensitivity was 82.6%, specificity
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Table 3 Test performance summary. Surveillance recommendations

Endoscopy vs. Reference standard

Surveillance (3 years/more)

Sensitivity 91.5% 88.0-94.1%
Specificity 87.1% 74.6-88%
Positive predictive value 93.2% 90.0-95.5%
Negative predictive value 78.5% 70.6-80.4%
Accuracy 89% 85.8-95.6%
Pathology vs. Reference standard
Surveillance (3 years/more)
Sensitivity 89.9% 86.1-92.7%
Specificity 87.9% 81-92.5%
Positive predictive value 95.1% 92.1-97.0%
Negative predictive value 76.8% 69.2-82.9%
Accuracy 89.3% 86.1-91.9%

97.9%, PPV 65.5% and NPV 99.2% with an overall accuracy
of 97.2% (Kappa 0.72 (CI1 95% 0.57-0.86)).

Follow-up recommendations

We compared follow-up recommendations made by the
endoscopist immediately after the procedure and the real
recommendations after the pathologic results, with the post-
resection size of the polyp as the real size for follow-up con-
siderations [7]. In this sense, the weighted kappa coefficient
between both variables was 0.68 (CI 95% 0.632-0.739), and
the contingency coefficient C was 0.82 (Calculated Cmax
was 0.894). In the case of the follow-up recommendations
based only on the pathologist report, we found a weighted
kappa coefficient of 0.663 and a contingency coefficient C
of 0.80.

For the endoscopists, based on the presence of criteria
for deciding a 3 years or less follow up or not, when com-
pared with the reference standard, endoscopic sensibility
was 91.5%, specificity 82.3%, with a PPV of 93.2% and
NPV of 78.5%. Overall accuracy was 89%. In this regard,
28 (6.51%) patients would have had their follow-up colonos-
copy delayed if only the endoscopic report had been taken

Table 4 Pathologist vs. Optical diagnosis results

into account, whereas 22 (4.8%) would have had their colo-
noscopy performed earlier than by-protocol established.
When considering the need of follow up or not, sensitivity
was 96%, specificity 73%, PPV 98.1% and NPV 56.4%, with
an overall accuracy of 94.5%. (Table 3). Interestingly, 17
patients who needed follow-up were not considered so by
the endoscopist. Conversely, 8 patients who did not need
endoscopic follow up were considered for it after endoscopic
evaluation.

As we had established that the pathologist was not exactly
the gold standard, we compared the recommendations con-
sidering only the sizing and diagnosis of the pathologic
report, with the independent ‘real’ follow-up based on the
pathologic diagnosis and the post-resection measured size of
the polyps. When considering the targeted threshold of the
3 years or less follow-up schedule, information provided by
the pathologic report had a sensitivity of 89.9%, specificity
of 87.9%, PPV of 95.1% and NPV of 76.8%, with an overall
accuracy of 89.3% (Table 3). However, regarding the need or
not of a follow-up, sensitivity was 97.8%, specificity 35.9%,
PPV 94.1%, NPV 60.9% and accuracy 92.4%.

Discussion

This multicenter prospective real-live study on small polyps,
between 5 and 15 mm, evaluates the precision of follow-up
recommendations given by average gastroenterologists not
usually dedicated to endoscopy. Our data show that, even
not reaching the ASGE PIVI thresholds [5], recommenda-
tions regarding surveillance offered even by non-specifically
dedicated endoscopists are the most reliable with respect to
patients’ follow-up.

The Preservation and Incorporation of Valuable Endo-
scopic Innovations (PIVI) statement released by the Ameri-
can Society of GI Endoscopy has issued advice on accept-
able performance thresholds for real-time endoscopic
assessment of diminutive polyps required before optical
diagnosis should be recommended for routine clinical prac-
tice [5]. The PIVI statement established that optical diag-
nosis for small (6-9 mm) polyps can be used to determine

Endoscopist optical diagnosis Pathologic results n (%)

Hyperplastic Serrated Tubular adenoma Advanced adenoma Carcinoma Total
Hyperplastic 41 (63.2%) 5(33.3%) 5 (1.4%) 0 0 51
Serrated 2 (3%) 6 (40%) 6 (1.7%) 1(1.1%) 0 15
Adenoma 21(32,3%) 0 278 (78.5%) 33 (37.9%) 2(33.3%) 334
Advanced adenoma 1(1,5%) 4 (26,6%) 65 (18.4%) 52 (59.8%) 2(33.3%) 124
Carcinoma 0 0 0 1(1.1%) 2(33.3%) 3
Total 65 15 354 87 6 527
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surveillance. In expert hands, optical diagnosis using white
light and NBI has been shown to be comparable to histology
[16, 17]. However, every study on optical diagnosis consid-
ers endoscopist accuracy on sizing the polyps as adequate,
whereas some evidence points to, at least, a substantial vari-
ability [7-11]. In this sense, polyp measurement is of para-
mount importance, especially around the 10 mm frontier,
which marks the difference of the 3 years surveillance vs. the
7-10 years follow-up colonoscopy [6]. Our results observe
that the endoscopist is more accurate than the pathologist
when estimating the polyp size. For this reason, the practice
in some centers that follow the pathologic report to offer
surveillance recommendations is inaccurate and should
not be endorsed. Moreover, the practice of systematically
measuring the polyp by a technician before fixation could
reduce inaccuracy in this matter, as well as devices such as
the graduated measurement ones that can be passed down
the biopsy channel and placed alongside the lesion to aid
measurement as previously described [18]. However, some
years after their first description those devices have not been
widely adopted by endoscopists for several reasons, and we
could state from our results that endoscopist precision sizing
polyps can be considered acceptable.

When considering optical diagnosis in those lesions, an
interest about the coincidence with the pathologic report has
arisen in several papers, whereas the main concerns for the
patient is, first, whether a cancer is found and second, when
the next colonoscopy should be performed. After excluding
malignancy, the patient needs to know the subsequent sur-
veillance schedule. In this regard, our results show a good
performance for the endoscopist when ruling out a malig-
nancy, with very good results in the differentiation between
adenoma or cancer and hyperplastic lesions. Indeed, sen-
sitivity for the diagnosis of adenoma reached 98.7%, with
an overall accuracy of 92.2%, comparable to what has been
previously described in a meta-analysis [19]. Although other
previous studies did not reach similar results, the procedures
in our study were performed with HD colonoscopes and
mostly by general gastroenterologist who had undergone a
similar structured training in NBI with ‘in vivo’ cases in the
same referral center.

Ours is a real life study, and we should consider the
possibility of pathologic misdiagnoses, although the
coincidence between diagnoses in the samples selected
to perform a quality control were very good. However, it
has been previously observed pathologic misdiagnoses in
adenoma, especially when the endoscopist diagnosis of
adenoma based on NBI is made with a good level of con-
fidence [4]. Our results with sessile serrated polyps were
discouraging, although there are two reasons to take those
results with caution, first is the low impact on follow-up
recommendations, and second, the recognized suboptimal
ability of pathologists in the diagnosis of those lesions
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[20, 21]. Indeed, the rate of SSPs in our study was remark-
ably high when compared with the reported prevalence of
0.3-0.5% [22], which might rise concerns about an endo-
scopic and pathologic overdiagnosis. In this regard, maybe
both endoscopist and pathologist are still quite inaccurate.

The most interesting results of our research are related to
surveillance recommendations. Previously, we established
the immediate after-resection sizing by the technician as
the gold standard for polyp diameter, following former
reports that have launch this method to avoid the recognized
endoscopists’ subjectivity [7, 11], and the usual inaccuracy
of the pathologic report in this regard. Overall, we observed
that endoscopists recommendations regarding the 3-year
colonoscopy follow-up threshold, given on the basis of the
estimated sizing and the optical diagnosis, were more accu-
rate than the ones provided when following the pathologic
report. We should also highlight that the overall NPV for
adenomatous histology we found was above the PIVI thresh-
olds, even in a sample from quite different clinical settings,
academical and community based [5, 23]. These observa-
tions have two main consequences in daily clinical practice:
First, endoscopist immediate recommendations after polyp
resection should be enough to offer a reliable surveillance
plan in most cases, and second, the pathologic report should
not be the gold standard for those recommendations. This
has a direct impact on patients’ management, with no need
for follow-up visits to the Gastroenterologist office, but
maybe just a pathologic report check and an appointment
for patients with an optical misdiagnosis. There can also
be a number of procedure implications, especially on pol-
yps sizing, that could be done after polyp retrieval with no
added length to the endoscopic procedure, as well as on the
diagnosis accuracy of SSPs, which remains as an important
diagnostic challenge. Certainly, an optical diagnosis-based
protocol might lead to considerable less outpatient visits and
a more appropriate indication for the colonoscopy surveil-
lance interval.

The main limitations of our study is the heterogeneity of
the researchers, that might bias the results. However, it can
be also considered a strength, because it shows the real life
experience in different endoscopy settings. Moreover, the
similar previous training for all the endoscopist involved in
the study confirm findings on previous reports that point to
an improvement in optical diagnosis when a structured train-
ing program is implemented [24]. Another limitation relies
on the high proportion of SSPs pathologically confirmed and
endoscopically suspected. In this regard, we believe more
diagnostic tools are needed to improve the endoscopic sus-
picion and the pathologic diagnosis of those lesions. Finally,
polyps’ measurement after resection by our nurses might
bear some bias when spreading the tumor or including
normal tissue in the measurements. However, nurses were
taught to perform it properly before including patients, and
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it has been previously recognized as a gold standard for pol-
yps’ sizing [9, 18].

In conclusion, our paper shows that optical diagnosis is
adequate and enough to establish a surveillance protocol
in patients with polyps of around 10 mm in most circum-
stances, in real life endoscopy. Indeed, endoscopist based
recommendations are more accurate than the ones based on
the pathologic report, mainly due to a more precise estima-
tion of the polyp size, as well as to an optical diagnosis that
reach the PIVI thresholds. The main impact of those find-
ings lies on the need of outpatient visit to a gastroenterology
clinic for surveillance advice based on the pathologic results,
and a more accurate scheduling of follow-up colonoscopies.
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