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Introduccio

La paraula polip descriu qualsevol massa anormal que sobresurt a la
llum del tracte gastrointestinal, genitourinari o respiratori. El creixe-
ment dels polips pot ser neoplasic o no neoplasic. Els neoplasics, en ge-
neral, es desenvolupen a partir de la capa mucosa, malgrat que també
poden procedir de la capa submucosa i, igualment, causar protrusio a
la llum.

La generalitzaci6 de les técniques endoscopies i el seu perfeccionament en
I'estudi de l'aparell gastrointestinal ha permes la identificacié dels polips de
forma acurada. Tenim prou evidencies que confirmen que molts dels polips
neoplasics son lesions precanceroses i segons les seves caracteristiques (gran-
daria, localitzaci6, caracteristiques histologiques i nombre) tenen un risc vari-
able d'arribar a evolucionar a cancer. Es per aixo que cal un treball multidisci-
plinari que inclou generalment els endoscopistes que han d'identificar i extir-
par correctament les lesions, els patolegs que hauran de diagnosticar i classifi-
car histologicament les lesions extirpades i, finalment, els clinics que hauran
d'interpretar els registres endoscopics i histologics per a donar les recomana-
cions sobre el tractament i vigilancia a seguir.

En les ultimes decades, hem identificat un nombre considerable de sindro-
mes hereditaries: sindrome de Lynch, poliposi adenomatosa familiar (PFA) i
les seves variants atenuades (AFAP), MUTYH, Peutz-Jeghers (PJ), poliposi juve-
nil, Cowden, poliposi serrada, i també altres condicions cliniques menys fre-
quents. Aquestes entitats es defineixen pel nombire, el tipus histologic i sovint
la localitzacié dels polips, juntament amb diverses manifestacions extraintes-
tinals acompanyants i antecedents familiars. Cal que tots els professionals im-
plicats en l'atenci6é dels malalts amb polips coneguem perfectament aquestes
entitats, ja que la preséncia de polips aparentment simples ens poden mostrar
malalties hereditaries que requereixen estudis moleculars, consell geneétic i se-

guiment dels familiars en risc.

En aquest capitol descriurem els diferents polips del tracte gastrointestinal, la
seva classificacio, caracteristiques i el seu impacte sobre els malalts que els pa-

teixen, a més de les sindromes de poliposis hereditaries i el maneig recomanat.
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Objectius

Els objectius que els estudiants haureu d'assolir amb 1'estudi d'aquest capitol
son els segiients:

Pel que fa als pOlips gastrointestinals i colorectals:

1. Coneixer els diferents polips que es poden desenvolupar en el tracte gas-
trointestinal i el seu impacte sobre la salut.

2. Coneixer les estrategies pel diagnostic, tractament i vigilancia.

3. Entendre la importancia de l'endoscopia i de l'estudi histologic en el di-
agnostic, tractament i vigilancia de l'epiteli intestinal.

4. Saber avaluar el risc de metacronies i de cancer segons les caracteristiques

dels diferents polips i la seva localitzacio.
Pel que fa a les sindromes de poliposis:
1. Coneixer les caracteristiques de cada sindrome, saber identificar-los, les

mutacions germinals associades a cadascun dels sindromes, el diagnostic,
el maneig i la vigilancia dels familiars amb risc de patir la malaltia.
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1. Polips gastrointestinals

Els polips gastrointestinals solen ser asimptomatics. S'identifiquen general-
ment de forma incidental o per cribratge en el curs d'endoscopies altes (EDA) o
colonoscopies, que sén les proves «or» pel diagnostic, tractament i vigilancia
de la majoria dels polips gastrointestinals. Ocasionalment i, en funci6 de les
seves caracteristiques morfologiques i histologiques, poden causar simptomes
derivats de complicacions per sagnat, oclusio, intussuscepcié o malignitzacio.
Poden ser esporadics o associats a sindromes hereditaries intestinals i localit-
zar-se en qualsevol lloc del tracte gastrointestinal. Hi ha trams, perd on sé6n
molt poc freqiients —com ara el budell prim- i d'altres zones com és el colon
on s6n molt prevalents. Aquesta prevalenca s'incrementa amb 1'edat.

Histologicament poden ser neoplastics o no neoplasics. La morfologia dels po-
lips té rellevancia clinica en el tractament i seguiment, ja que permeten esti-
mar el grau d'invasi6 de la submucosa. La classificacié de Paris resulta molt ttil
per a descriure la morfologia dels polips (annex 1). En la taula 1, analitzem els
diferents tipus de polips, les seves caracteristiques morfologiques, la localitza-
ci6 en el tracte gastrointestinal i les caracteristiques histopatologiques. Hi ha
altres lesions extraepitelials que adopten la forma de polips com ara els leiomi-
omes, els lipomes, els tumors neuroendocrins o els estromals que s'expliquen
en el capitol dels tumors intestinals.

1.1. Classificacié, epidemiologia i caracteristiques especifiques
segons la localitzacié en el tracte gastrointestinal

a) Localitzaci6é a 'estdbmac: polips de glandules findiques que constituei-
xen aproximadament el 16% del total dels polips epitelials gastrointestinals.
Els polips hiperplastics representen el 30% de tots els polips gastrics epiteli-
als, s'associen a la gastritis cronica i la presencia d'Helicobacter pylori (H. pylo-
ri). Amb l'eradicaci6 del bacteri, els polips hiperplastics poden regressar. Els
adenomes representen entre el 6-10% del total de polips gastrics, s'associen
a gastritis atrofica, metaplasia i presencia d'H. pylori. Els polips inflamatoris
fibroides («tumors de Vanek») tenen una prevalenca del 0,1%.

b) Localitzaci6 en duodé: Els adenomes son els més freqiients, amb una pre-
valenca del 4,6% en les endoscopies digestives altes (EDA). S6n esporadics o
associats a la sindrome de PAF (90% dels casos tenen adenomes duodenals). Es
classifiquen en no ampul-lars i ampul-lars, els quals poden induir colics bili-
ars o ictericia obstructiva. Els adenomes duodenals tenen el risc de progressar

a carcinoma, de forma similar als del colon, especialment els grans (>10-20
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mm) i els que tenen displasia d'alt grau (DAG). Es recomana sempre que sigui
possible ressecar-los. En el duodé també es poden trobar polips hiperplastics i
hamartomes encara que s6n molt menys freqiients.

¢) Els polips de budell prim sén adenomes o hamartomes i s'associen gene-
ralment a sindromes de poliposi hereditaria com ara la PAF, la sindrome PJ
(Peutz-Jeghers), la poliposi juvenil o I'sd. de Cowden, afecten el 50% dels ca-
sos amb aquestes sindromes. Requereixen una identificaci6 i seguiment, rea-
litzant una polipectomia si la mida del polip és > 10 mm per a evitar compli-
cacions com ara l'oclusi6, el sagnat o la intussuscepcié com succeeix especial-
ment amb els hamartomes, o també evitar la malignitzacié6 com pot succeir

amb els adenomes.

d) Els polips de colon: sén els més freqiients especialment els adenomes, la
prevalenca s'incrementa amb 1'edat i el génere masculi. En estudis de base po-
blacional sobre cribratge de poblacié de més de 50 anys, el 12% de dones i
24% d'homes sén diagnosticats com a minim d'un polip colorectal i en colo-
noscopies de poblacié simptomatica de més de 50 anys fins al 40% presenten
algun polip. En series d'autopsies aquest percentatge s'incrementa, i també els
polips sincronics. Es conegut que el tabac, I'obesitat, 1'alta ingesta de carn ver-
mella ila poca ingesta de fibra i calci incrementen el risc d'adenomes. Esta ben
establert que gran part dels adenocarcinomes de colon (>70%) tenen el seu
origen en els adenomes (seqiiencia adenoma-carcinoma ben coneguda. Igual-
ment esta demostrat que la resecci6 dels polips de colon redueix la morbiditat
i mortalitat per CCR. Per aix0, és important que diagnostiquem, tractem i fem
una vigilancia correcta de la poblacié amb polips de colon. Segons la histolo-
gia, la mida, el nombre i els antecedents personals o familiars variara el im-
pacte en la salut de les persones que els pateixen, especialment pel risc de CCR
(vegeu taula 2). Els polips serrats (hiperplastics (PH), adenomes/polips séssils
serrats (A/PSS) i adenomes serrats tradicionals (AST)) també soén precursors i
responsables de fins al 15-30% del CCR. Globalment afecten per igual a homes
i dones, si bé els localitzats al colon dret sén més prevalents en dones. Tenen
una via de carcinogenesi propia amb hipermetilacié (CpG) i acumulacié de
mutacions BRAF. En I'annex 2, podeu veure un esquema de les lesions serrades
i I'evoluci6 de les alteracions genetiques somatiques. Fins al 20% dels A/PSS
progressen a carcinoma, de manera que cal ser molt curosos en el diagnostic
i la seva resecci6 completa. Amb els AST passa el mateix, atés que tenen un
comportament similar. Els poOlips serrats també estan relacionats amb els can-
cers d'interval (cancers diagnosticats dintre de l'interval de vigilancia després
d'una colonoscopia completa), a causa que solen ser plans i poc visibles, i aixo
fa dificil la seva identificacio i reseccié completa. També es postula que poden

tenir un creixement i malignitzacié més rapid que els adenomes.
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Taula 1. Polips gastrointestinals. Classificaci, morfologia, localitzacié i caracteristiques histopa-

tologiques

Tipus de polip segons histologia

Morfologia/localitzacio

Caracteristiques
Histopatologiques

Glandules findiques (esporadiques o as-
sociades a sd. PAF)

Séssils; Mdltiples
Mida: 1-5 mm
Localitzacié: fundus, cos gastric

Dilatacié de les glandules fundiques envolta-
des de teixit mucés.

Associades a tractaments amb IBP.
Esporadiques: displasia 1%

Associades a sd. PAF: displasia en el
25-41%. Si diagnostic en poblacié < 40 anys
descartar sd. PAF.

Hiperplastic gastrointestinals proximals

Séssils o pediculats
Solitaris en 60%

Mida variable
Localitzaci6: antre, duode

Hiperplasia foveolar sobre mucosa inflama-
da cronica. Associats a infeccié per H. pylori.
Preséncia de displasia 1-20% a l'estémac.

Adenomes Polipoides o plans. Neoplasics. Cél-lules columnars amb dis-
Mudiltiples o solitaris. plasia de baix grau (DBG): nuclis allargats
Mida molt variable (<5 mm a >50 mm) i hipercromatics i marges estriats o DAG
Localitzacié: antre, ampul.la, duodg, budell | (carcinoma in situ): nuclis irregulars molt
prim, colon prominents amb mitosi atipica i apoptosi.
A l'estémac creixen sobre gastritis cronica
atrofica i metaplasia. Poden ser:
Tubulars (75%): <25% vellés
Tubulovellosos (15%): 25-75% vell6s
Vellosos (10%): >75% vellds
Serrats Séssils i plans Polips hiperplastics (PH) (85%) glandules

Mida: variable

PH distals < 5 mm.

PH proximals més grans.
Localitzacié: colon

* PH més distals

e ASS/P proximals

e AST colon esquerra

en dents de serra al ter¢ luminal de les crip-
tes.

Globet cells

Microvesiculars

Adenoma/polip sessil serrat (ASS/P)
(2-13%) pal-lids, recoberts de moc, glandu-
les en dents de serra fins a la base de les crip-
tes, criptes més dilatades i vascularitzacié
gruixuda i tortuosa. Poden tenir o no displa-
sia, major risc de displasia si mida > 10 mm
Adenoma serrat tradicional (AST) (1%) ca-
racteristiques de PH i ASS/P. Nuclis eosinofils
i allargats. Tenen displasia similar als adeno-
mes.

Inflamatoris fibroides («tumors de Va-
nek»)

Séssils

Solitaris

Mida: <15 mm
Localitzacié: pilor

Infrequients. Granulomes en la submucosa
gastrica amb infiltracié eosinofila. Sovint ul-
cerats.

Hamartomes

Sessil o pediculats

Muiltiples

Mida: 10-20 mm

Localitzacié: cos gastric, budell prim, colon

Creixement sobre teixit connectiu (muscul
llis, lamina propia i infiltrats inflamatoris) epi-
teli hipertrofic.

Associats a sd. hereditaris (polips juvenils, PJ i
Cowden). A I'estébmac sén infreqiients, indis-
tingibles dels PH.

1.2. Potencial de malignitzacio segons les caracteristiques

morfologiques i histopatologiques, tractament i seguiment

L'impacte dels polips gastrointestinals en la salut de la poblaci6 esta lligat al

seu potencial de malignitzacié que és molt variable i s'incrementa segons el

tipus histologic, mida, nombre, preséncia i grau de displasia, si és esporadic o

lligat a una sindrome hereditaria. Les caracteristiques morfologiques que po-

dem observar durant l'endoscopia no ens permeten assegurar de quin polip es

tracta i si hi ha displasia, malgrat que amb les noves tecnologies endoscopiques
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(narrow band imaging i magnificacio) la predicci6 és cada vegada més precisa.

Hi ha diverses classificacions basades en el patr6 de criptes i la vascularitzacio

(exemple: classificacié de NICE) que permeten predir l'existéncia d'un carcino-

ma invasiu amb una alta precisié en mans expertes. Com a maneig universal

dels polips, cal considerar que: sempre hem de tenir un examen histologic

el més extens possible i, per tant, cal realitzar una polipectomia completa

de tots els polips. Solament s'accepta no tractar ni biopsiar els polips inferiors

a 5 mm localitzats a la regi6é rectosigmoidea amb caracteristiques de polips

hiperplastics (pal-lids, sessils, coloracié blanquinosa), atés que es consideren

que tenen un potencial malignitzant nul. En la taula 2, especifiquem el risc

potencial de malignitzacié, com diagnosticar-lo, el tractament i seguiment re-

comanat.

Taula 2. Polips gastrointestinals. Potencial de malignitzacié, diagnostic, tractament i seguiment

Tipus histologic

Potencial de malignitzacio

Diagnostic, tractament i seguiment

Glandules fndiques (esporadics i associat
a sd. PAF)

Molt baix
Esporadics: No
Associats a sd. PAF <1% (controvertit)

Diagnostic: EDA i bidpsia.

Tractament: Si displasia fer polipectomia. Si
diagnostic abans dels 40 anys fer colonosco-
pia (despistatge d'sd. de PAF).

Seguiment: Esporadics: no necessari.
Associats sd. de PAF: EDA cada 1-5 anys.

Hiperplastics gastrics.

Excepcional relacionat amb mida >10 mm
i displasia

Diagnostic: EDA i biopsia del polip i mucosa
de I'entorn (descartar gastritis cronica i H. py-
lori).

Tractament: polipectomia si >10 mm i o dis-
plasia. Eradicar H. pylori.

Seguiment: Micropolips sense cap altre alte-
racié: no seguiment.

Després polipectomia: EDA vigilancia a l'any.

Adenomes
gastrics

Alt risc relacionat amb la mida, component
vellés, DAG i nombre >3.

Diagnostic: EDA i polipectomia i biopsiar
mucosa de l'entorn.

Tractament: polipectomia completa, eradi-
cacié H. pylori. Descartar metaplasia i displa-
sia mucosa.

Seguiment: Revisidé/any (6 mesos si ressecat
en fragments). Confirmar reseccié comple-
ta. Vigilancia de metaplasia - displasia. Si sd.
PAF vigilancia amb EDA cada 1-5 anys

Adenomes de duodenals

Alt risc si mida >10 mm; preséncia de com-
ponent vellés, DAG.

Diagnostic: no ampul-lars: EDA i biopsia dels
més representatius per a decidir risc.
Ampul-lars: ecoendoscopia; RNM estudi infil-
tracié de la papil-la + biopsies.

Tractament:

No ampul-lars: polipectomia sempre que es
pugui si la mida és propera a 10 mm o vellés
o DAG.

Ampul-lars: valorar ampulectomia endosco-
pica en funcié de la infiltracié

Seguiment: igual pauta que en adenomes
de colon. En sd. PAF duodenoscopia cada
1-5 anys en funcié de troballes.

Adenomes de colon

Risc incrementat si:
DAG

Component vellés
Mida >10 mm
Nombre >3

Diagnostic: colonoscopia de qualitat
Tractament: polipectomia completa. Neces-
sari informe endoscopic i patologic confir-
matiu de reseccié completa.

Seguiment: Segons el risc de CCR de lesions
ressecades. (revisar apartat 3.3)

EDA = endoscopia digestiva alta; DAG = displasia alt grau; PH = polip hiperplastic
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Tipus histologic Potencial de malignitzacio Diagnostic, tractament i seguiment

Polips serrats PH < 5 mm. No risc Diagnostic: colonoscopia de qualitat

Polips serrats (PH; A/PSS; AST) > 10 mm; | Tractament: polipectomia completa

polips serrats amb displasia (A/PSS; AST): | Necessari informe endoscopic i patologic
risc incrementat confirmatiu de reseccié completa.
Seguiment: Segons el risc de CCR de lesions
ressecades. (revisar apartat 2.3)

Inflamatoris No Diagnostic: biopsies

Tractament: resecci6 si son >10 mm i loca-
litzats en budell prim per a evitar complicaci-
ons (intussuscepcié, sagnat)

Seguiment: no

Hamartomes baix Diagnostic: EDA + biopsia

Tractament: polipectomia si >10 mm Segui-
ment: associats a sindrome hereditari, vigi-
lancia cada 2 anys

Esporadics: no seguiment.

EDA = endoscopia digestiva alta; DAG = displasia alt grau; PH = polip hiperplastic

Idees clau sobre el maneig dels polips gastroduodenals

e Sempre biopsiar seleccionant un minim de 2 mostres de cada polip,
també biopsiar la mucosa adjacent del polip. En cas de multiples
polips biopsiar-ne una mostra representativa, seleccionant els més

grans.

¢ Feruna polipectomia completa dels adenomes, qualsevol polip amb
displasia i tots els 2 10 mm. Caldra fer una revisio a l'any o als 6
mesos si la polipectomia ha estat incompleta o fragmentada.

e En els casos amb polips hiperplastics i adenomatosos si es detecta
H. pylori caldra eradicar-lo.

e Si s6n polips de glandules findiques en poblacié de < 40 anys fer

una colonoscopia per a descartar una sindrome de PAF.

e DPel tractament dels adenomes ampul-lars cal fer préviament una
ecoendoscopia 0 RNM per a definir la mida i el grau d'invasio, per a
decidir si el tractament podra ser endoscopic o quirtrgic amb pan-
createctomia cefalica.

e La reseccié endoscopica dels polips del duode requereix expertesa
per part de l'endoscopista, ja que el risc de complicacions és elevat
atés que la paret duodenal és prima.
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Idees clau dels polips de colon

e La colonoscopia ha de ser de qualitat i completa (inspecci6 del cec);
amb una preparaci6 correcta, mesurada per una escala de neteja va-
lidada.

e Sempre que sigui possible fer una polipectomia completa, descrivint
la técnica i confirmant la recuperaci6 per poder realitzar un estudi

anatomopatologic.

e Els polips < 5 mm de recte-sigma d'aspecte hiperplastic son els tnics

polips que no €s necessari ressecar.

e El tractament quirtrgic amb colectomia segmentaria esta indicat en
els polips que, per la seva mida o localitzaci6, un endoscopista ex-

perimentat no els pot ressecar completament.

1.3. Vigilancia dels polips de colon i recte

Ates que els polips colorectals son molt prevalents i que disposem de diferents
estrategies de vigilancia postpolipectomia dedicarem un apartat especial per
a mostrar algunes de les recomanacions de les guies cliniques de les societats
cientifiques nacionals i internacionals. Totes estratifiquen el risc dels pacients
en funci6 del risc de desenvolupar polips metacronics avancats, que son els
que tenen un potencial més gran de malignitzar. La periodicitat de les explo-
racions dependra de les caracteristiques histologiques, mida i nombre de po-
lips, a més de 'edat de presentaci6 i dels antecedents familiars de la neoplasia
colorectal. Per aixo0, és essencial que els endoscopistes, els patolegs i els clinics
treballem coordinadament compartint la informacié que ens permeti fer una
recomanacio6 correcta. Els informes endoscopics i patologics han de complir
uns estandards de qualitat reflex de la técnica diagnostica i de reseccié empra-
da, i també de l'analisi patologica dels polips, clau perque el clinic pugui fer la
recomanacio correcta de seguiment. Sobre quina guia clinica triar dependra de
l'entorn de treball, qualsevol guia és millor que no fer-ne servir cap. Es reco-
manable seleccionar una guia que englobi totes les lesions (adenomes i polips
serrats) per a simplificar la vigilancia. La Guia europea sobre la qualitat en la
detecci6 i diagnostic del CCR ha permeés 1'estandarditzaci6 de la vigilancia dels
polips de colon a Europa, especialment en els casos procedents del cribratge
poblacional. Té l'inconvenient que centra les recomanacions de vigilancia de

polips solament en lesions adenomatoses.

1) Cal seguir sempre una metodologia sistematitzada. La utilitzaci6 de llis-
tats de verificacio a l'inici i final de la colonoscopia ens ajudara a no obviar

cap apartat i contribuira a donar qualitat a 1'exploracié. Consulteu el docu-
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ment de posicionament sobre metodologia per a fer una colonoscopia publi-
cat per la Societat Catalana de Digestologia. <http://www.scdigestologia.org/
docs/plans_estrategics/colon/3.METODOLOGIA_COLONOSCOPIASCD.pdf>

2) L'informe de la colonoscopia ha de recollir de forma sistematitzada les
troballes més rellevants de I'exploraci6, alhora que ha de reflectir i deixar regis-
tre de la qualitat de la colonoscopia. Podeu consultar el document de posicio-
nament sobre metodologia per a fer un informe sobre la colonoscopia publi-
cat per la Societat Catalana de Digestologia. <http://www.scdigestologia.org/
docs/plans_estrategics/colon/1.INFORMES_COLONOSCOPIA.pdf>

3) L'informe anatomopatologic del material que l'endoscopista ha res-
secat ha d'aportar la informacié imprescindible pel diagnostic correc-
te i seguiment dels polips i per que fem les recomanacions posteri-
ors de vigilancia. Aix0 inclou el tipus de polip, mida, grau de displa-
sia, capes afectades i l'estat dels marges de resecci6. També podeu con-
sultar el document de posicionament sobre els informes anatomopato-
logics de les polipectomies endoscopiques publicat per la Societat Cata-
lana de Digestologia. <http://www.scdigestologia.org/docs/plans_estrategics/
colon/2.INFORME_ANATOMIA_PATOLOGICA_POLIPS.pdf>

1.3.1. Recomanacions sobre la vigilancia de polips colorectals.

Societat Catalana de Digestologia

Des de la Societat Catalana de Digestologia, I'any 2016, es va publicar un do-
cument de consens fet per experts endoscopistes, epidemiolegs, gastroentero-
legs i patolegs, sobre les recomanacions a seguir en la vigilancia dels polips de
colon, unificant els criteris per al seguiment dels polips adenomatosos i serrats,
atil per a tots els pacients amb polips colorectals amb independéncia del motiu
del diagnostic basal (detallat en la figura 1) <http://www.scdigestologia.org/
docs/plans_estrategics/colon/4_VIGILANCIA_POSTPOLIPECTOMIA.pdf>


http://www.scdigestologia.org/docs/plans_estrategics/colon/3.METODOLOGIA_COLONOSCOPIASCD.pdf
http://www.scdigestologia.org/docs/plans_estrategics/colon/3.METODOLOGIA_COLONOSCOPIASCD.pdf
http://www.scdigestologia.org/docs/plans_estrategics/colon/1.INFORMES_COLONOSCOPIA.pdf
http://www.scdigestologia.org/docs/plans_estrategics/colon/1.INFORMES_COLONOSCOPIA.pdf
http://www.scdigestologia.org/docs/plans_estrategics/colon/2.INFORME_ANATOMIA_PATOLOGICA_POLIPS.pdf
http://www.scdigestologia.org/docs/plans_estrategics/colon/2.INFORME_ANATOMIA_PATOLOGICA_POLIPS.pdf
http://www.scdigestologia.org/docs/plans_estrategics/colon/4_VIGILANCIA_POSTPOLIPECTOMIA.pdf
http://www.scdigestologia.org/docs/plans_estrategics/colon/4_VIGILANCIA_POSTPOLIPECTOMIA.pdf
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Figura 1. Vigilancia dels polips colorectals. Recomanacié de la Societat Catalana de Digestologia.

CS normal / P. 1-2 adenomes tubulars amb displasia Tots els polips que no 2 5 polips (adenomes o p. serrats) amb o sense
hiperplastics de de grau baix o 1-2 p. serrats sense s’inclouen en el risc displasia3 o algun polip = 20 mm (si reseccié
< 10 mm a recte-sigma displasia, tots < 10 mm baix i alt? fragmentada revisié als 4-6 m)
SOF als 10 anys SOF biennal
o o CS als3 anys CS alany
CS als 10 anys CS als 10 anys
v 1a. CS de seguiment
Recomanacio l v l v
el |§S Risc baix Risc Risc alt No polips / risc baix / risc
t_ro_balles risc CSals 5 intermedi CS CS al'an intermedi: CS als 3 anys
baix/intermedi/alt anys als 3 anys Y Risc alt: CS a l'any

Si 2 CS consecutives sén normals cal considerar seguiment de risc baix

1 Si CRR en familiar de 1r. grau < 60 a. o 2 2 familiars de 1r. grau, consulta especialitzada (descartar sd. hereditari). La lesié ressecada i no recuperada
es considerara adenoma tubular amb displasia de grau baix excepte els polips <5 mm en recte-sigma que es consideraran hiperplastics.
2 3-4 adenomes tubulars amb displasia de grau baix o p. serrats sense displasia i de < 10 mm
1-4 adenomes tubulars amb displasia de grau baix i de 10-19 mm/ o p. serrats sense displasia de 10-19 mm
1-4 adenomes component vellés <20 mm, o displasia de grau alt, o carcinoma intramucds o serrats + displasia
3 Excepte si sén micropolips hiperplastics en recte-sigma que no infereixen risc.
CS = colonoscopia

1.3.2. Guia de consens US-Multi Society Task Force

Recomanaci6 de vigilancia en poblacié de risc intermedi amb polips proce-
dents del cribratge poblacional. Aporta recomanacions sobre els intervals per
als casos amb colonoscopia normal, adenomes de risc baix (1-2 adenomes tu-
bulars < 10 mm) i adenomes de risc alt (> 10 mm, histologia vellosa o DAG) i

lesions serrades. La figura 2 mostra I'esquema de recomanacio.

Figura 2. Recomanaci6 Guia de consens US-Multi Society Task Force.

[ o ] [ mem ]

Colonoscopia normal 3-10 tubular adenomes
PH de < 5 mm a recte-sigma ASS/P <10 mm > 1 adenoma de > 10 mm o
1-2 adenomes tubulars amb DBG no displasia 2 1 adenoma component vellés o HGD
1-2 p. serrats no displasia < 10 mm ASS/P i ATST > 10 mm o amb displasia
Colonoscopia Colonoscopia Colonoscopia
als 10 anys als 5 anys als 3 anys

> 10 adenomes independent de la mida

I

Colonoscopia
<3 anys
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1.3.3. Guia de consens de la Societat Europea d'Endoscopia
Digestiva (ESGE)

La figura 3 mostra un esquema simplificat de la recomanacié oficial que fa
I'ESGE sobre la vigilancia després d'una colonoscopia basal de qualitat i d'una
polipectomia completa de totes les lesions neoplasiques detectades en la po-

blaci6 de risc mitja.

Figura 3. Esquema de seguiment dels polips de colon segons la guia de I'ESGE

No Si
A 4 A 4
Tornar cribratge Seguiment als 3 anys
als 10 anys
A 4
N S
° Adenomes d’alt risc i

*Grup d’alt risc: adenomes amb
component vellés o alt grau de
displasia;0 210 mmo >3 3
adenomes serrats de = 10 mm
o0 amb displasia

Seguiment als 5 anys

1.3.4. Recomanacions de vigilancia de polips colorectals.

Associacio Espaiiola de Gastroenterologia (AEG)

La Associacié Espanyola de Patologia Digestiva (AEG) ha actualitzat la seva
guia de vigilancia de polips aquest 2018. En el moment d'editar aquest tema,
encara no s'ha fet efectiva la seva publicacié perd molt probablement en el
moment que s'imparteixi el modul en el proper 2019 ja ho estara i podrem

afegir aquesta informacio.
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2. Sindromes de poliposi

Les sindromes hereditaries polipdsiques gastrointestinals suposen aproxima-
dament 1'1% de tots els casos de CCR. A més dels tumors gastrointestinals,
s'associen a un ampli espectre de tumors extracolonics. S6n el resultat d'una
alteraci6 monogeneética (mutacié d'un sol gen) que comporta un trastorn sis-
témic que causa el creixement de polips gastrointestinals multiples i és per ai-
x0 que les denominem «sindromes poliposiques». La detecci6 precog i la clas-
sificaci6 exacta d'aquestes sindromes és imprescindible per a arribar a un di-
agnostic, poder identificar els familiars de risc i recomanar un programa de vi-
gilancia. L'objectiu sera detectar les lesions en la fase precog per a reduir al ma-

xim la morbiditat i mortalitat per cancer i les complicacions que comporten.
2.1. Classificacio i identificacié molecular

Generalment, hem de sospitar una sindrome de poliposi a partir de les troba-
lles endoscopiques i histologiques dels polips gastrointestinals. Diferentes sin-
dromes es poden assemblar entre elles fenotipicament. Per aixo, si sospitem
d'una sindrome poliposica haurem de remetre el malalt a una consulta espe-
cialitzada per a realitzar estudis genetics, mitjancant analisis de sang, que
son imprescindibles pel diagnostic. En cas de confirmacid, també cal fer as-
sessorament genetic per a la familia, i valorar el tractament i vigilancia adient.

Actualment, cada vegada més disposem d'estudis amb panells multigens que
inclouen en una mateixa analisi tots els gens relacionats amb les sindromes
hereditaries. Aquesta analisi redueix els costos i augmenta la sensibilitat di-
agnostica respecte de les analisis d'un Gnic gen. La generalitzaci6 d'aquest ti-
pus d'analisi permetra en poc temps la detecci6 preco¢ de sindromes amb fe-
notip poc expressiu, com per exemple la sindrome MUTYH.

En la taula 3, mostrem els tipus de polips presents en les diferents sindromes,
les mutacions germinals causants de les sindromes i el tipus d'heréncia. Hi ha
sindromes hereditaries no poliposiques com s6n la sindrome de Lynch que
suposa el 2-3% dels CCR i dels cancers d'endometri, produit per mutacions
germinals de gens reparadors de I'ADN (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) i la sin-
drome X no relacionada amb mutacions dels gens reparadors. Aquestes dues
entitats s'expliquen en el capitol del cancer colorectal.
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Taula 3. Polips presents en les diferents sindromes de poliposi, mutacions germinals i sindromes
causants

Tipus de Gen mutat Sindrome
polip (Herencia)
Adenomes APC (AD) Sd. PAF classica (>100 adenomes);
MUTYH (AR) Sd. PAF atenuada (10-100 adenomes)

Sd. MUTYH: similar a PAF atenuada

Serrats Desconegut (AR / AD) Poliposi serrada
Hamartomes STK11 (AD) Sindrome de Peutz-Jeghers
SMAD4, BMPRTA, ENG Sindrome de poliposi juvenil
(AD) Sindrome de Cowden
PTEN (AD)

AD = autosomica dominant; AR = autosomica recessiva.

2.1.1. Poliposi adenomatosa familiar (PAF)

a) Sospita diagnostica: preséncia de multiples adenomes al colon (general-
ment >10-20 adenomes acumulats). També cal descartar la malaltia si hi ha
presencia de polips de glandules fundiques gastriques o adenomes duodenals
especialment en la poblacié menor de 40 anys.

b) Manifestacions gastrointestinals: variara en funci6 de la localitzacio de la
mutacié en gen APC (figura 3). En la PAF classica s'inicien en 'adolescéncia
amb incomptables adenomes distribuits en el recte i el colon, amb els anys
augmenten de mida i progressa la histologia. La totalitat dels casos evoluciona
a CCR entre els 30-40 anys si no es realitza una colectomia profilactica. També
poden presentar polips gastrics (adenomes i polips de glandules fandiques),
adenomes duodenals, periampul-lars i de budell prim que, generalment, s6n
d'aparici6 més tardana. Actualment el cancer de duode¢, juntament amb els

tumors desmoides, son la causa principal de mort en aquests pacient.

¢) Manifestacions extraintestinals: la hipertrofia pigmentaria de retina és
molt prevalent (75%); també presenten osteomes (10-15%) localitzats en ca-
lota, mandibula, i tumors desmoides (5-15%) que creixen en el retroperitoneu
i paret abdominal i s6n invasius. El risc augmenta després de la cirurgia ab-
dominal, infiltrant el mesenteri i comportant complicacions greus que poden
ser causa de mort. També hi ha major risc d'altres tumors malignes (fetge, via
biliar, adrenals i tiroides o glioblastomes o neuroblastomes, com en la sindro-
me de Turcot). En la PAF atenuada les manifestacions, en general, sbn més
lleus que en la PAF classica, el nombre d'adenomes de colon és menor, entre
20-100, el CCR es desenvolupa entre els 50-60 anys i les manifestacions extra-

coloniques sén excepcionals.

¢) Diagnostic confirmatiu: Farem assessorament i una analisi genética per a
identificar la mutaci6 en el gen APC. Si es confirma la mutacio, cal recoma-
nar consell genetic als familiars de primer grau. Fins al 50% poden heretar la

malaltia, atés que és una sindrome autosomica dominant.
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d) Seguiment i tractament:en els portadors de la mutaci6 cal fer una colo-
noscopia anual a partir dels 10-12 anys fins a la cirurgia profilactica (procto-
colectomia i anastomosi ileoanal) aproximadament als 25 anys o quan els po-
lips del colon s'apropen als 10 mm o hi ha una displasia d'alt grau. Igualment
cal fer una revisio de tot el tracte gastrointestinal alt amb EDA al diagnostic
i seguiment en funcié de les troballes. També es recomana una ecografia del
tiroide.

2.1.2. Sindrome MUTYH (MUTYH associated polyposis; MAP)

a) Sospita diagnostica: cal sospitar-ho davant d'una poliposi adenomatosa
habitualment atenuada (10-100 adenomes), pacients amb CCR diagnosticat
abans dels 50 anys malgrat que no presentin poliposi (en els que s'ha descartat
la sindrome de Lynch), o pacients amb una poliposi adenomatosa associada
a maultiples polips serrats. El risc acumulat de CCR s'estima en un 80% als 70
anys.

b) Diagnostic: assessorament i analisi genetica per a identificar la mutaci6 en
el gen MUTYH. Es una sindrome autosdmica recessiva, per tant, per a desen-
volupar la malaltia cal la preséncia de mutacié a ambdés al-lels de MUTYH.
Si es confirmen les mutacions, cal recomanar consell genétic als familiars (el
risc de patir la malaltia dels germans és del 25%, el risc de ser portador d'una
mutacié als descendents és del 100% i el risc de desenvolupar la malaltia en
aquests dependra de l'estat del portador d'una mutaci6 a MUTYH de l'altre
progenitor).

¢) Seguiment i tractament: s'ha de recomanar una vigilancia amb colonosco-
pia completa anual a partir dels 25-30 anys i cada 3-5 anys segons les troballes
endoscopiques i recomanar assessorament genetic als germans del cas afectat.

Figura 4. Correlacié genotip-fenotip amb gen APC (cromosoma 5q)

Total codons: 2.843 Codo Codo
Total exons: 15 1061 1309
5 1 3 5 7 9 11 13 15 3
436 1596 PAF
_1 oy 1393 atenuada
]
1250 1464 PAF .
S classica
1445 1578
—— Tumors
1307 desmoides
-

2.1.3. Sindrome de poliposi serrada (SPS)

a) Diagnostic: segons 'OMS es defineix aquesta sindrome quan un pacient

compleix, al menys, un dels criteris seglients:
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e DPreséncia d'almenys 5 lesions serrades situades proximalment al sigma, >
2 lesions de >10 mm.

e Qualsevol nombre de lesions serrades proximals al sigma, amb un familiar
de primer grau diagnosticat d'SPS.

e Més de 20 lesions serrades distribuides al llarg de tot el colon, indepen-
dentment de la seva mida.

b) Sospita: cal sospitar d'una poliposi serrada a tot pacient amb maualtiples o
polips serrats de mida >10 mm. Sovint cal una colonoscopia de revisié per a
diagnosticar la sindrome. A banda de les mutacions del gen MUTYH en que
coexisteixen multiples adenomes i polips serrats, encara es desconeix la causa

genetica de I'SPS.

c) Tractament: el risc de desenvolupar un CCR és entre el 15-30%, i amb vi-
gilancia endoscopica s'ha descrit un risc molt baix (< 2% a 5 anys). Les reco-
manacions dels consens d'experts suggereixen seguir un maneig similar a la
PAF atenuada amb: a) colectomia amb anastomosi ileorectal si CCR o polips
no controlables endoscopicament, b) colonoscopia cada 1-2 anys i polipecto-
mia si polips controlables endoscopicament per un endoscopista experimen-
tat. L'as de la cromoendoscopia i I'NBI podria ser d'utilitat per a identificar

millor els polips serrats.

d) Seguiment: Es recomanable el seguiment en un centre especialitzat. Als
familiars de primer grau cal recomanar: colonoscopia des dels 35-40 anys (o 5
anys abans del diagnostic del familiar afectat més jove) i cada 5-10 anys.

Cas clinic

Home de 51 anys participant en un programa de cribratge poblacional de CCR, sense
antecedents familiars ni personals destacats. El test de sang oculta a femta va resultar
positiu, per la qual cosa es va recomanar una colonoscopia.

A la colonoscopia basal es van identificar 3 polips: 2 polips sessils (Classificaci6 Paris:
Is) localitzats en colon transvers de 12 mm amb histologia compatibles amb A/PSS
sense displasia, i un polip de 25 mm pla (Classificaci6 Paris: LST no granular) ressecat
en 2 fragments i amb histologia A/PSS amb displasia de grau baix.

Seguint les recomanacions de la guia de I'SCD es van considerar les lesions com de
risc alt i es va recomanar una colonoscopia de revisié als 6 mesos per a assegurar
la resecci6é completa de la base del polip ressecat en fragments. La colonoscopia de
revisi6 va confirmar una resecci6 correcta pero es van identificar al colon dret 3 polips
plans (classificaci6 Paris: 1IB) de 8 a 10 mm amb histologia compatible amb ASS/P.

Comentari: la colonoscopia de revisio va permetre identificar 3 polips no visualitzats
en la colonoscopia basal i la suma total de les lesions va permetre reclassificar el
malalt com a portador d'una sindrome de poliposi serrada (5 o més polips serrats 2
>10 mm proximals a sigma).
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2.1.4. Sindrome de Peutz-Jeghers

a) Sospita diagnostica: la preséncia de polips majoritariament al budell prim
i, en menor mesura, al colon i recte, son hamartomes no neoplasics. La
manifestacié més freqiient és el sagnat o obstruccié (d'intussuscepcio) en
l'adolescéncia o edat adulta pel creixement dels polips a l'intesti prim. També
podem sospitar la malaltia per la preséncia de taques fosques a la cavitat oral,
els llavis, les mans, els peus, els genitals i I'anus. Risc incrementat de cancer
gastrointestinal, mama, ovari, ceérvix, tiroides, pulmo, vesicula i conductes bi-
liars, pancrees i testicles. Dels tumors gastrointestinals, el CCR és el més fre-
quent.

b) Vigilancia i tractament preventiu: en els casos portadors de mutaci6 co-
lonoscopia, EDA i capsula endoscOpica a partir dels 20 anys i cada 2 anys. A
més, mamografies, ecografia transvaginal i Papanicolau anuals a partir dels 25
anys. Ecografia de testicles. Polipectomia de tots els polips accessibles, especi-

alment per a prevenir I'obstruccié/sagnat intestinal.

2.1.5. Sindrome de poliposi juvenil

a) Sospita diagnostica: hamartomes en colon i recte, també poden haver-hi
adenomes. Cal sospitar aquesta sindrome en qualsevol pacient que tingui (i)
almenys 3-5 polips juvenils de colon o (ii) multiples polips juvenils trobats en
qualsevol part del tracte gastrointestinal o (iii) qualsevol nombre de polips ju-
venils si hi ha una historia familiar de sindrome de poliposi juvenil. Cal tenir
en compte que sovint els polips juvenils es descriuen com a polips inflamato-
ris i, per tant, cal fer una revisié anatomopatologica. El risc de CCR i cancer
gastric esta incrementat. En un 20% dels casos, hi poden haver malformacions
congenites com ara mal-rotacions, lesions cardiaques, limfoangiomes mesen-
terics o diverticle de Meckel.

b) Vigilancia: colonoscopia i EDA en els casos portadors de mutaci6, comen-
cant als 15 anys si no hi ha simptomes i repetir anualment si es diagnostiqués
polips i cada 2-3 anys si no hi ha polips.

2.1.6. Sindrome de Cowden

a) Sospita: presencia d'hamartomes al colon i 'estbmac, generalment séon
asimptomatics. Les manifestacions extraintestinals inclouen: macrocefalia, le-
sions mucocutania, adenomes de tiroides, fibroadenomes i malaltia fibroquis-

tica de mama, leiomiomes uterins.

b) Vigilancia i tractament preventiu: en els casos portadors de la mutaci6
tenen major risc de cancer de tiroide i fins a un 50% de risc per al carcinoma

de mama s'ha descrit un augment de risc de CCR. Per tant, cal recomanar
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una mamografia/RMN anualment, a partir dels 30 anys, ecografia de tiroides
a partir dels 18 anys, a més d'una colonoscopia a partir dels 35 anys cada 3-5
anys.
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3. Annex

Annex 1. Classificacié de Paris. Morfologia dels polips gastrointestinals. [Font:
(2005) Endoscopy, 37(6), 570-8.]

I The Paris classicifation

Pedunculated Subpedunculated Sessile Flat elevated Completely flat  Slightly depressed Excavated
0-lp 0-Isp 0-Is 0-lla 0-llb 0-llc o-lll
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Imatges obtingudes de: Gastroenterology Report 2 (2014) 1-1; Best Practice & Research Clinical Gastroenterology 31 (2017)
359e367

Annex 2. Morfologia dels polips serrats i via serrada (carcinogenesi dels polips
serrats). Clin Gastroenterol Hepatol. 2015 Jan; 13(1):11-26.el [Font: (2005)
Clin Gastroenterol Hepatol, 13(1), 11-26.e1]

BRAF mutation, Additional
CpG island Methylation of methylation or
methylation hMLH1 mutation

Microvesicular Sessile serrated
Normal mucosa hyperplastic polyp adenoma SSA with dysplasia MSI H carcinoma

Crypt
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