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Introduccion

La palabra pdlipo describe cualquier masa anormal que sobresale a la luz
del tracto GI, genitourinario o respiratorio. El crecimiento de los polipos
puede ser neoplasico o no neoplasico. Los neoplasicos, en general, se
desarrollan a partir de la capa mucosa, si bien también pueden proceder
de la capa submucosa e, igualmente, causar protrusion a la luz.

La generalizacion de las técnicas endoscopicas y su perfeccionamiento en el
estudio del aparato GI ha permitido la identificacion meticulosa de los poli-
pos. Tenemos bastantes evidencias que confirman que muchos de los p6élipos
neoplasicos son lesiones precancerosas y segin sus caracteristicas (tamario, lo-
calizacion, caracteristicas histolégicas y namero) tienen un riesgo variable de
llegar a evolucionar a cancer. Por eso es necesario un trabajo multidisciplinario
que incluye generalmente a los endoscopistas que identificaran y extirparan
correctamente las lesiones, a los patdlogos que diagnosticardn y clasificaran
histoloégicamente las lesiones extirpadas y, finalmente, a los clinicos que in-
terpretaran los registros endoscopicos e histologicos para dar las recomenda-
ciones sobre el tratamiento y la vigilancia que deben seguirse.

En las tltimas décadas hemos identificado un nimero considerable de sindro-
mes hereditarios: sindrome de Lynch, poliposis adenomatosa familiar (PAF)
y sus variantes atenuadas (AFAP), MUTYH, Peutz-Jeghers (PJ), poliposis juve-
nil, Cowden, poliposis serrada, y también otras condiciones clinicas menos
frecuentes. Estas entidades se definen por el namero, el tipo histolégico y a
menudo la localizacién de los pdlipos, junto con varias manifestaciones ex-
traintestinales acompafiantes y antecedentes familiares. Es preciso que todos
los profesionales implicados en la atencién de los enfermos con polipos co-
nozcamos perfectamente estas entidades, puesto que la presencia de polipos
aparentemente simples nos pueden mostrar enfermedades hereditarias que re-
quieren estudios moleculares, consejo genético y seguimiento de los familia-

res en riesgo.

En este capitulo describiremos los diferentes pdlipos del tracto GI, su clasifi-
cacion, caracteristicas y su impacto sobre los enfermos que los sufren, ademas

de los sindromes de poliposis hereditarias y el manejo recomendado.
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Objetivos

Los objetivos que los estudiantes tendréis que lograr con el estudio de este
capitulo son los siguientes:

En cuanto a los pélipos GI y colorrectales:

1. Conocer los diferentes polipos que se pueden desarrollar en el tracto Gl y
su impacto sobre la salud.

2. Conocer las estrategias para el diagnostico, tratamiento y vigilancia.

3. Entender la importancia de la endoscopia y del estudio histologico en el
diagnostico, tratamiento y vigilancia del epitelio intestinal.

4. Saber evaluar el riesgo de metacronias y de cdncer segun las caracteristicas

de los diferentes polipos y su localizacion.

En cuanto a los sindromes de poliposis:

1. Conocer las caracteristicas de cada sindrome, saber identificarlos, las mu-
taciones germinales asociadas a cada uno de los sindromes, el diagnostico,
el manejo y la vigilancia de los familiares con riesgo de sufrir la enferme-
dad.
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1. Polipos gastrointestinales

Los polipos gastrointestinales suelen ser asintomaticos. Se identifican general-
mente de forma incidental o por cribado en el curso de EDA o colonoscopias,
que son las pruebes «oro» para el diagnostico, tratamiento y vigilancia de la
mayoria de los pélipos GI. Ocasionalmente y, en funcién de sus caracteristi-
cas morfologicas e histologicas, pueden causar sintomas derivados de compli-
caciones por sangrado, oclusion, intususcepcion o malignizacion. Pueden ser
esporadicos o asociados a sindromes hereditarios intestinales y localizarse en
cualquier lugar del tracto GI. Hay tramos, sin embargo, donde son muy poco
frecuentes —como por ejemplo el ID-y otras zonas, como el colon, donde son

muy prevalentes. Esta prevalencia se incrementa con la edad.

Histolégicamente pueden ser neoplasicos o no neoplasicos. La morfologia de
los pélipos tiene relevancia clinica en el tratamiento y seguimiento, puesto
que permite estimar el grado de invasién de la submucosa. La clasificacién de
Paris resulta muy ttil para describir la morfologia de los p6lipos (anexo 1). En
la tabla 1 analizamos los diferentes tipos de poélipos, sus caracteristicas mor-
foldgicas, la localizacién en el tracto GI y las caracteristicas histopatologicas.
Hay otras lesiones extraepiteliales que adoptan la forma de polipos como, por
ejemplo, los leiomiomas, los lipomas, los TNE o los estromales, que se expli-
can en el capitulo de los tumores intestinales.

1.1. Clasificacion, epidemiologia y caracteristicas especificas
segun la localizacion en el tracto gastrointestinal

a) Localizacion en el estbmago: polipos de glandulas fandicas, que cons-
tituyen aproximadamente el 16 % del total de los poélipos epiteliales GI. Los
polipos hiperplasicos representan el 30 % de todos los polipos gastricos epi-
teliales, se asocian a la gastritis crOnica y la presencia de Helicobacter pylori (H.
pylori). Con la erradicacién de la bacteria, los polipos hiperplasicos pueden re-
gresar. Los adenomas representan entre el 6-10 % del total de polipos gastri-
cos, se asocian a gastritis atr6fica, metaplasia y presencia de Helicobacter pylori.
Los polipos inflamatorios fibroides («tumores de Vanek») tienen una preva-
lencia del 0,1 %.

b) Localizaciéon en duodeno: Los adenomas son los mas frecuentes, con una
prevalencia del 4,6 % en las EDA. Son esporadicos o asociados al sindrome de
poliposis adenomatosa familiar (90 % de los casos tienen adenomas duodena-
les). Se clasifican en no ampulares y ampulares, los cuales pueden inducir c6-
licos biliares o ictericia obstructiva. Los adenomas duodenales tienen el riesgo
de progresar a carcinoma, de forma similar a los del colon, especialmente los

grandes (> 10-20 mm) y los que tienen displasia de alto grado (DAG). Se re-
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comienda siempre que sea posible resecarlos. En el duodeno también se pue-
den encontrar polipos hiperpldsicos y hamartomas aunque son mucho menos
frecuentes.

¢) Los polipos del ID son adenomas o hamartomas y se asocian generalmente
a sindromes de poliposis hereditaria como, por ejemplo, la PAF, el sindrome P]
(Peutz-Jeghers), la poliposis juvenil o el sindrome de Cowden, afectan al 50 %
de los casos con estos sindromes. Requieren una identificaciéon y seguimiento,
mediante la realizacion de una polipectomia si el tamafio del p6lipo es > 10
mm para evitar complicaciones como, por ejemplo, la oclusion, el sangrado o
la intususcepcién, como sucede especialmente con los hamartomas, o también

evitar la malignizaciéon, como puede suceder con los adenomas.

d) Los poélipos de colon: son los mas frecuentes, especialmente los adeno-
mas, la prevalencia se incrementa con la edad y el sexo masculino. En estudios
de base poblacional sobre cribado de poblacion de mas de 50 afos, el 12 %
de las mujeres y el 24 % de los hombres son diagnosticados como minimo
de un poélipo colorrectal y en colonoscopias de poblacién sintomatica de més
de 50 afios hasta el 40 % presentan algun pélipo. En series de autopsias este
porcentaje se incrementa, y también los pélipos sincrénicos. Es conocido que
el tabaco, la obesidad, la alta ingesta de carne roja y la poca ingesta de fibra 'y
calcio incrementan el riesgo de adenomas. Estd muy establecido que gran par-
te de los adenocarcinomas de colon (> 70 %) tienen su origen en los adenomas
(secuencia adenoma-carcinoma bien conocida). Igualmente estd demostrado
que la reseccion de los polipos de colon reduce la morbilidad y mortalidad por
CCR. Por eso es importante que diagnostiquemos, tratemos y hagamos una
vigilancia correcta de la poblacién con pélipos de colon. Segin la histologia,
el tamafio, el nimero y los antecedentes personales o familiares variard el im-
pacto en la salud de las personas que los sufren, especialmente por el riesgo
de CCR (ved la tabla 2). Los poélipos serrados (hiperplasicos [PH], adenomas o
polipos sésiles serrados [A/PSS] y adenomas serrados tradicionales [AST]) tam-
bién son precursores y responsables de hasta el 15-30 % de los CCR. Global-
mente afectan por igual a hombres y mujeres, si bien los localizados en el co-
lon derecho son mas prevalentes en mujeres. Tienen una via de carcinogéne-
sis propia con hipermetilaciéon (CpG) y acumulacién de mutaciones de BRAF.
En el anexo 2, podéis ver un esquema de las lesiones serradas y la evolucion
de las alteraciones genéticas somaticas. Hasta el 20 % de los A/PSS progresan
a carcinoma, de forma que hay que ser muy cuidadosos en el diagnostico y
su reseccion completa. Con los AST pasa lo mismo, dado que tienen un com-
portamiento similar. Los polipos serrados también estan relacionados con los
canceres de intervalo (canceres diagnosticados dentro del intervalo de vigilan-
cia después de una colonoscopia completa), debido a que suelen ser planos y
poco visibles, y esto hace dificil su identificacién y reseccién completa. Tam-
bién se postula que pueden tener un crecimiento y malignizacién mas rapidos

que los adenomas.
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Tabla 1. Pélipos Gl. Clasificacién, morfologia, localizacién y caracteristicas histopatolégicas

Tipo de pélipo segin histologia

Morfologia/localizacion

Caracteristicas
histopatologicas

Glandulas fundicas (esporadicas o aso-
ciadas a sd. PAF)

Sésiles; mdltiples
Tamafio: 1-5 mm
Localizacién: fundus, cuerpo gastrico

Dilatacién de las glandulas fandicas rodeadas
de tejido mucoso.

Asociadas a tratamientos con IBP.
Esporadicas: displasia 1 %

Asociadas a sd. PAF: displasia en el 25-41
%. Si diagnéstico en poblacion < 40 afios
descartar sd. PAF.

Hiperplasico Gl proximales

Sésiles o pediculados
Solitarios en 60 %

Tamano variable
Localizacién: antro, duodeno

Hiperplasia foveolar sobre mucosa inflamada
crénica. Asociados a infeccién por H. pylori.
Presencia de displasia 1-20 % en el estéma-

go.

Adenomas Polipoides o planos. Neoplésicos. Células columnares con displa-
Mdiltiples o solitarios. sia de bajo grado (DBG): ndcleos alargados e
Tamario muy variable (< 5 mm a > 50 mm) | hipercromaticos y margenes estriados o DAG
Localizacién: antro, ampolla, duodeno, ID, |(carcinoma in situ): nlcleos irregulares muy
colon prominentes con mitosis atipica y apoptosis.
En el estbmago crecen sobre gastritis croni-
ca atréfica y metaplasia. Pueden ser:
Tubulares (75 %): < 25 % velloso
Tubulovellosos (15 %): 25-75 % velloso
Vellosos (10 %): > 75 % velloso
Serrados Sésiles y planos Pdlipos hiperplasicos (PH) (85 %) glandu-

Tamano: variable

PH distales <5 mm

PH proximales mas grandes
Localizacion: colon

e PH mas distales

e A/PSS proximales

e AST colon izquierdo

las en dientes de sierra en el tercio luminal
de las criptas.

Globet cells

Microvesiculares

Adenoma o pélipo sésil serrado (A/PSS)
(2-13 %) palidos, recubiertos de moco, glan-
dulas en dientes de sierra hasta la base de

las criptas, criptas més dilatadas y vasculari-
zacién gruesa y tortuosa. Pueden tener o no
displasia, mayor riesgo de displasia si tamafio
>10 mm

Adenoma serrado tradicional (AST) (1 %)
caracteristicas de PH y A/PSS. Ndcleos eosi-
néfilos y alargados. Tienen displasia similar a
los adenomas.

Inflamatorios fibroides («tumores de Va-
nek»)

Sésiles

Solitarios

Tamafio: <15 mm
Localizacién: piloro

Infrecuentes. Granulomas en la submucosa
gastrica con infiltracién eosindfila. A menudo
ulcerados.

Hamartomas

Sésiles o pediculados

Muiltiples

Tamafio: 10-20 mm

Localizacién: cuerpo gastrico, ID, colon

Crecimiento sobre tejido conectivo (musculo
liso, lamina propia e infiltrados inflamatorios)
epitelio hipertréfico.

Asociados a sindromes hereditarios (p6lipos
juveniles, P} y Cowden). En el estémago son
infrecuentes, indistinguibles de los PH.

1.2. Potencial de malignizacion segin las caracteristicas

morfologicas e histopatologicas, tratamiento y seguimiento

El impacto de los pélipos GI en la salud de la poblacién esté ligado a su po-

tencial de malignizacién que es muy variable y se incrementa segun el tipo

histolégico, tamarfio, nimero, presencia y grado de displasia, si es esporadico

o ligado a un sindrome hereditario. Las caracteristicas morfoldgicas que pode-

mos observar durante la endoscopia no nos permiten asegurar de qué polipo

se trata y si hay displasia, a pesar de que con las nuevas tecnologias endos-
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copicas (narrow band imaging y magnificacion) la prediccion es cada vez maés
precisa. Hay varias clasificaciones basadas en el patrén de criptas y la vascula-
rizacion (ejemplo: clasificacion de NICE) que permiten predecir la existencia
de un carcinoma invasivo con una alta precisiéon en manos expertas. Como
manejo universal de los pélipos, hay que considerar que: siempre debemos
tener un examen histolégico lo mas extenso posible y, por lo tanto, hay
que realizar una polipectomia completa de todos los pélipos. Solamente se
acepta no tratar ni biopsiar los poélipos inferiores a 5 mm localizados en la re-
gion rectosigmoidea con caracteristicas de polipos hiperplasicos (péalidos, sési-
les, coloracién blanquinosa), dado que se consideran que tienen un potencial
malignizante nulo. En la tabla 2, especificamos el riesgo potencial de maligni-

zacion, como diagnosticarlo, el tratamiento y seguimiento recomendado.

Tabla 2. Pélipos Gl. Potencial de malignizacién, diagnéstico, tratamiento y seguimiento

Tipo histologico

Potencial de malignizacion

Diagnéstico, trata-
miento y seguimiento

Glandulas fandicas (esporadicos y asociado
a sd. PAF)

Muy bajo
Esporadicos: No
Asociados a sd. PAF < 1 % (controvertido)

Diagnéstico: EDA y biopsia.

Tratamiento: Si displasia, hacer polipecto-
mia. Si diagnéstico antes de los 40 afios, ha-
cer colonoscopia (cribado de sd. de PAF).
Seguimiento: Esporadicos: no necesario.
Asociados sd. de PAF: EDA cada 1-5 afios.

Hiperplésicos gastricos

Excepcional relacionado con tamafio >10
mm y displasia

Diagnéstico: EDA y biopsia del pdlipo y mu-
cosa del entorno (descartar gastritis crénica y
H. pylori).

Tratamiento: Polipectomia si> 10 mmy o
displasia. Erradicar H. pylori.

Seguimiento: Micropdlipos sin ninguna otra
alteracién: no seguimiento.

Después polipectomia: EDA vigilancia al afio.

Adenomas
gastricos

Alto riesgo relacionado con el tamario,
componente velloso, DAG y nimero > 3

Diagnéstico: EDA y polipectomia y biopsiar
mucosa del entorno.

Tratamiento: Polipectomia completa, erra-
dicacién H. pylori. Descartar metaplasia y dis-
plasia mucosa.

Seguimiento: Revisién/afio (6 meses si rese-
cado en fragmentos). Confirmar reseccién
completa. Vigilancia de metaplasia - displa-
sia. Si sd. PAF, vigilancia con EDA cada 1-5
afos.

Adenomas de duodenales

Alto riesgo si tamafio > 10 mm; presencia
de componente velloso, DAG.

Diagnéstico: No ampulares: EDA y biopsia
de los mas representativos para decidir ries-
go.

Ampulares: Ecoendoscopia; RNM estudio in-
filtracion de la papila + biopsias.
Tratamiento:

No ampulares: polipectomia siempre que se
pueda si el tamafio es cercano a 10 mm o
velloso o DAG.

Ampulares: Valorar ampulectomia endoscé-
pica en funcién de la infiltracién.
Seguimiento: Igual pauta que en adenomas
de colon. En sd. PAF duodenoscopia cada
1-5 afios en funcién de hallazgos.

EDA = endoscopia digestiva alta; DAG = displasia de alto grado; PH = pélipo hiperplasico
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Tipo histolégico

Potencial de malignizacién

Diagnéstico, trata-
miento y seguimiento

Adenomas de colon

Riesgo incrementado si:
DAG

Componiendo velloso
Tamafio > 10 mm
Numero >3

Diagnéstico: Colonoscopia de calidad.
Tratamiento: Polipectomia completa. Nece-
sario informe endoscépico y patolégico con-
firmativo de reseccién completa.
Seguimiento: Segun el riesgo de CCR de le-
siones resecadas (revisar apartado 3.3).

Pélipos serrados

PH <5 mm. No riesgo

Pélipos serrados (PH, A/PSS, AST) > 10
mm; pélipos serrados con displasia (A/PSS,
AST): riesgo incrementado

Diagnéstico: Colonoscopia de calidad.
Tratamiento: Polipectomia completa.
Necesario informe endoscépico y patolégico
confirmativo de reseccién completa.
Seguimiento: Segun el riesgo de CCR de le-
siones resecadas (revisar apartado 2.3).

Inflamatorios

No

Diagnéstico: biopsias.

Tratamiento: Reseccién si son > 10 mm y lo-
calizados en ID para evitar complicaciones
(intususcepcioén, sangrado).

Seguimiento: No.

Hamartomas

Bajo

Diagnéstico: EDA + biopsia.

Tratamiento: Polipectomia si > 10 mm Se-
guimiento: Asociados a sindrome heredita-
rio, vigilancia cada 2 afios.

Esporadicos: no seguimiento.

EDA = endoscopia digestiva alta; DAG = displasia de alto grado; PH = pélipo hiperplasico
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Ideas clave sobre el manejo de los polipos gastroduodenales

e Siempre biopsiar seleccionando un minimo de 2 muestras de cada
polipo, también biopsiar la mucosa adyacente del polipo. En caso
de multiples polipos biopsiar una muestra representativa de ellos,

seleccionando los més grandes.

e Hacer una polipectomia completa de los adenomas, cualquier poli-
po con displasia y todos los > 10 mm. Habra que hacer una revision
al afio o a los 6 meses si la polipectomia ha sido incompleta o frag-

mentada.

e En los casos con polipos hiperplasicos y adenomatosos si se detecta
Helicobacter pylori habréa que erradicarlo.

e Sison polipos de glandulas findicas en poblacion de < 40 afios, hay

que hacer una colonoscopia para descartar un sindrome de PAF.

e Para el tratamiento de los adenomas ampulares hay que hacer pre-
viamente una ecoendoscopia o RMN para definir el tamafio y el gra-
do de invasion, para decidir si el tratamiento podra ser endoscopico
0 quirargico con pancreatectomia cefalica.

e Lareseccion endoscopica de los polipos del duodeno requiere expe-
riencia por parte del endoscopista, ya que el riesgo de complicacio-
nes es elevado dado que la pared duodenal es delgada.

Ideas clave de los polipos de colon

e La colonoscopia tiene que ser de calidad y completa (inspeccion
del ciego); con una preparacion correcta, medida por una escala de
limpieza validada.

e Siempre que sea posible, hay que hacer una polipectomia completa,
describiendo la técnica y confirmando la recuperacién para poder
realizar un estudio anatomopatolégico.

¢ Los polipos < 5 mm de recto-sigma de aspecto hiperplasico son los

Unicos polipos que no es necesario resecar.

e [Eltratamiento quirtrgico con colectomia segmentaria esta indicado
en los polipos que, por su medida o localizacion, un endoscopista

experimentado no los puede resecar completamente.
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1.3. Vigilancia de los pdlipos de colon y recto

Dado que los polipos colorrectales son muy prevalentes y que disponemos
de diferentes estrategias de vigilancia pospolipectomia dedicaremos un apar-
tado especial para mostrar algunas de las recomendaciones de las guias clinicas
de las sociedades cientificas nacionales e internacionales. Todas estratifican el
riesgo de los pacientes en funcién del riesgo de desarrollar p6lipos metacréni-
cos avanzados, que son los que tienen un mayor potencial de malignizar. La
periodicidad de las exploraciones dependera de las caracteristicas histolégicas,
tamario y namero de polipos, ademas de la edad de presentacion y de los an-
tecedentes familiares de la neoplasia colorrectal. Por eso, es esencial que los
endoscopistas, los patologos y los clinicos trabajemos coordinadamente com-
partiendo la informacion que nos permita hacer una recomendacién correcta.
Los informes endoscopicos y patologicos tienen que cumplir unos estandares
de calidad reflejo de la técnica diagnostica y de resecciéon empleada, y también
del analisis patologico de los poélipos, clave para que el clinico pueda hacer la
recomendacion correcta de seguimiento. Sobre qué guia clinica elegir, depen-
dera del entorno de trabajo, cualquier guia es mejor que no usar ninguna. Es
recomendable seleccionar una guia que englobe todas las lesiones (adenomas
y pOlipos serrados) para simplificar la vigilancia. La Guia europea sobre la ca-
lidad en la deteccion y diagnoéstico del CCR ha permitido la estandarizacion
de la vigilancia de los pélipos de colon en Europa, especialmente en los casos
procedentes del cribado poblacional. Tiene el inconveniente de que centra las
recomendaciones de vigilancia de poélipos solamente en lesiones adenomato-
sas.

1) Hay que seguir siempre una metodologia sistematizada. La utiliza-
cion de listados de verificacion al inicio y al final de la colonoscopia nos
ayudard a no pasar por alto ningin apartado y contribuird a dar calidad
a la exploracion. Consultad el documento de posicionamiento sobre me-
todologia para hacer una colonoscopia publicado por la Sociedad Cata-
lana de Digestologia. <http://www.scdigestologia.org/docs/plans_estrategics/
colon/3.metodologia_colonoscopiascd.pdf>

2) El informe de la colonoscopia tiene que recoger de forma sistema-
tizada los hallazgos mas relevantes de la exploracion, a la vez que tie-
ne que reflejar y dejar registro de la calidad de la colonoscopia. Podéis
consultar el documento de posicionamiento sobre metodologia para ha-
cer un informe sobre la colonoscopia publicado por la Sociedad Cata-
lana de Digestologia. <http://www.scdigestologia.org/docs/plans_estrategics/
colon/1.informes_colonoscopia.pdf>

3) El informe anatomopatoldgico del material que el endoscopista ha rese-
cado tiene que aportar la informacién imprescindible para el diagnéstico co-
rrecto y seguimiento de los pélipos y para que hagamos las recomendaciones
posteriores de vigilancia. Esto incluye el tipo de pélipo, tamario, grado de dis-

plasia, capas afectadas y el estado de los mérgenes de reseccion. También po-


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
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déis consultar el documento de posicionamiento sobre los informes anatomo-
patologicos de las polipectomias endoscopicas publicado por la Sociedad Cata-
lana de Digestologia. <http://www.scdigestologia.org/docs/plans_estrategics/
colon/2.informe_anatomia_patologica_polips.pdf>

1.3.1. Recomendaciones sobre la vigilancia de polipos
colorrectales. Sociedad Catalana de Digestologia

Desde la Sociedad Catalana de Digestologia, en 2016, se publicé un documen-
to de consenso hecho por expertos endoscopistas, epidemi6logos, gastroen-
ter6logos y patélogos sobre las recomendaciones que deben seguirse en la vi-
gilancia de los poélipos de colon, unificando los criterios para el seguimiento
de los po6lipos adenomatosos y serrados, Gtil para todos los pacientes con po6-
lipos colorrectales con independencia del motivo del diagndstico basal (de-
tallado en la figura 1). <http://www.scdigestologia.org/docs/plans_estrategics/
colon/4_vigilancia_postpolipectomia.pdf>

Figura 1. Vigilancia de los pélipos colorrectales. Recomendacién de la Sociedad Catalana de Digestologia.

No riesgo / bajo1 Riesgo intermedio Riesgo alto?

hiCSern(I)érgsclzé Z.e 1-2 adenomas tubulares con Todos los pdlipos que > 5 polipos (adenomas o p. serrados) con o sin
p< 1% ——— displasia de grado bajo o 1-2 p. no se incluyen en el displasia3 o algun polipo = 20 mm (si reseccion
. serrados sin displasia, los < 10 mm riesgo bajo y alto? fragmentada revision a los 4-6 m)
recto-sigma
SOF a los 10 afios SOF bienal
o o CS alos 3 afios CS al afio
CS alos 10 afios CS alos 10 afios
r 1.2 CS de seguimiento
Recomendacién l v l v
segln Igs hallazgos Riesgo Riesgo Riesgo No polipos / riesgo bajo / riesgo
. Nesgo. bajo CS a | | intermedio CS alto CS intermedio: CS a los 3 afios
bajo/intermedio/alto los 5 afios a los 3 afios al afio Riesgo alto: CS al afio

Si 2 CS consecutivas son normales hay que considerar seguimiento de riesgo bajo

1 Si CCR en familiar de 1.° grado < 60 a. o = 2 familiares de 1.° grado, consulta especializada (descartar sd. hereditario). La lesion resecada y no
recuperada se considerara adenoma tubular con displasia de grado bajo excepto los pélipos <5 mm en recto-sigma que se consideraran hiperplasicos
2 3-4 adenomas tubulares con displasia de grado bajo o p. serrados sin displasia y de 10 < mm

1-4 adenomas tubulares con displasia de grado bajo y de 10-19 mm/ o p. serrados sin displasia de 210-19 mm

1-4 adenomas componente velloso < 20 mm, o displasia de grado alto, o carcinoma intramucoso o serrados + displasia
3 Excepto si son micropdlipos hiperplésicos en recto-sigma que no infieren riesgo
CS = colonoscopia

1.3.2. Guia de consenso US-Multi Society Task Force

Recomendacién de vigilancia en poblacion de riesgo intermedio con poélipos
procedentes del cribado poblacional. Aporta recomendaciones sobre los inter-
valos para los casos con colonoscopia normal, adenomas de riesgo bajo (1-2
adenomas tubulares < 10 mm) y adenomas de riesgo alto (= 10 mm, histolo-
gia vellosa o DAG) y lesiones serradas. La figura 2 muestra el esquema de re-
comendacion.


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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Riesgo alto

Figura 2. Recomendacién de la Guia de consenso US-Multi Society Task Force.

No riesgo / bajo

Colonoscopia normal

PH de 5 < mm en recto-sigma
1-2 adenomas tubulares con DBG

1-2 p. serrados no displasia < 10 mm

ASS/P < 10 mm
no displasia

3-10 tubular adenomas
> 1 adenoma de 10 > mm o

> 1 adenoma componente velloso o DAG
ASS/P y ATST > 10 mm o con displasia

I

Colonoscopia
a los 10 afios

I

Colonoscopia
a los 5 afios

I

Colonoscopia
alos 3 afios

> 10 adenomas independiente de la medida

!

Colonoscopia
< 3 afios

1.3.3. Guia de consenso de la Sociedad Europea de Endoscopia
Digestiva (ESGE)

La figura 3 muestra un esquema simplificado de la recomendacién oficial que
hace la ESGE sobre la vigilancia después de una colonoscopia basal de calidad
y de una polipectomia completa de todas las lesiones neopldsicas detectadas

en la poblacion de riesgo medio.

Figura 3. Esquema de seguimiento de los pélipos de colon segtn la guia de la ESGE

No

A 4

Volver cribado
alos 10 afios

Grupo alto riesgo*

*Grupo de alto riesgo: adenomas
con componente velloso o alto
grado de displasia;o =2 10 mm o
= 3 adenomas serrados de
=10 mm o con displasia

No

v

Seguimiento a los 3 afios

v

A

Adenomas alto riesgo

Si

Seguimiento a los 5 afios

1.3.4. Recomendaciones de vigilancia de pélipos colorrectales.

Asociacion Espaiiola de Gastroenterologia (AEG)

La Asociacién Esparfiola de Patologia Digestiva (AEG) actualizé su guia de vi-
gilancia de pdlipos en 2018. En el momento de editar este tema todavia no
se ha hecho efectiva su publicacién, pero muy probablemente en el momen-
to en que se imparta el m6dulo en 2019 ya lo estard y podremos afiadir esta

informacién.
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2. Sindromes de poliposis

Los sindromes hereditarios polipdsicos GI suponen aproximadamente el 1 %
de todos los casos de CCR. Ademas de los tumores GI, se asocian a un amplio
espectro de tumores extracolénicos. Son el resultado de una alteracién mo-
nogenética (mutaciéon de un solo gen) que comporta un trastorno sistémico
que causa el crecimiento de pdlipos GI multiples y por eso los denominamos
«sindromes polip6sicos». La deteccidon precoz y la clasificacion exacta de estos
sindromes es imprescindible para llegar a un diagnéstico, poder identificar los
familiares de riesgo y recomendar un programa de vigilancia. El objetivo sera
detectar las lesiones en la fase precoz para reducir al maximo la morbilidad y
mortalidad por cancer y las complicaciones que comportan.

2.1. Clasificacion e identificacion molecular

Generalmente, tenemos que sospechar un sindrome de poliposis a partir de los
hallazgos endoscopicos e histolégicos de los polipos GI. Diferentes sindromes
se pueden asemejar entre ellos fenotipicamente. Por eso, si sospechamos de
un sindrome polipdsico tendremos que remitir al enfermo a una consulta es-
pecializada para realizar estudios genéticos, mediante analisis de sangre, que
son imprescindibles para el diagnoéstico. En caso de confirmacién, también
hay que hacer asesoramiento genético para la familia, y valorar el tratamiento
y vigilancia adecuados.

Actualmente, cada vez mas disponemos de estudios con paneles multigenes
que incluyen en un mismo andlisis todos los genes relacionados con los sin-
dromes hereditarios. Este anélisis reduce los costes y aumenta la sensibilidad
diagnéstica con respecto a los andlisis de un Gnico gen. La generalizacion de
este tipo de andlisis permitird en poco tiempo la deteccién precoz de sindro-
mes con fenotipo poco expresivo, como por ejemplo el sindrome MUTYH.

En la tabla 3 mostramos los tipos de polipos presentes en los diferentes sin-
dromes, las mutaciones germinales causantes de los sindromes y el tipo de
herencia. Hay sindromes hereditarios no polipdsicos como son el sindrome
de Lynch, que supone el 2-3 % de los CCR y de los canceres de endometrio,
producido por mutaciones germinales de genes reparadores del ADN (MLH1,
MSH2, MSH6, PMS2), y el sindrome X no relacionado con mutaciones de los
genes reparadores. Estas dos entidades se explican en el capitulo del CCR.



© FUOC » PID_00266398 17

Pélipos y sindromes de poliposis

Tabla 3. Pélipos presentes en los diferentes sindromes de poliposis, mutaciones germinales y
sindromes causantes

Tipo de polipo. Gen mutado Sindrome
(herencia)
Adenomas APC (AD) Sd. PAF clasica (>100 adenomas);

MUTYH (AR) Sd. PAF atenuada (10-100 adenomas)
Sd. MUTYH: similar a PAF atenuada

Serrados Desconocido (AR / AD) Poliposis serrada
Hamartomas STK11 (AD) Sindrome de Peutz-Jeghers
SMAD4, BMPRTA, ENG Sindrome de poliposis juvenil
(AD) Sindrome de Cowden
PTEN (AD)

AD = autosémica dominante; AR = autosémica recesiva.

2.1.1. Poliposis adenomatosa familiar (PAF)

a) Sospecha diagnostica: presencia de multiples adenomas en el colon (gene-
ralmente > 10-20 adenomas acumulados). También hay que descartar la enfer-
medad si hay presencia de pdlipos de glandulas fandicas gastricas o adenomas
duodenales especialmente en la poblacién menor de 40 afios.

b) Manifestaciones GI: variara en funcién de la localizacién de la mutacién
en gen APC (figura 3). En la PAF clasica se inician en la adolescencia con in-
contables adenomas distribuidos en el recto y el colon, con los afios aumentan
de tamafio y progresa la histologia. La totalidad de los casos evoluciona a CCR
entre los 30-40 afios si no se realiza una colectomia profilactica. También pue-
den presentar polipos gastricos (adenomas y poélipos de glandulas findicas),
adenomas duodenales, periampulares y de ID que, generalmente, son de apa-
ricién mas tardia. Actualmente el cancer de duodeno, junto con los tumores

desmoides son la causa principal de muerte en estos pacientes.

¢) Manifestaciones extraintestinales: la hipertrofia pigmentaria de retina es
muy prevaleciente (75 %); también presentan osteomas (10-15 %) localizados
en calota y mandibula, y tumores desmoides (5-15 %) que crecen en el retro-
peritoneo y la pared abdominal y son invasivos. El riesgo aumenta después
de la cirugia abdominal, infiltran el mesenterio y comportan complicaciones
graves que pueden ser causa de muerte. También hay mayor riesgo de otros
tumores malignos (higado, via biliar, adrenales y tiroides o glioblastomas o
neuroblastomas, como en el sindrome de Turcot). En la PAF atenuada las
manifestaciones, en general, son mas leves que en la PAF clésica, el namero
de adenomas de colon es menor, entre 20-100, el CCR se desarrolla entre los

50-60 afios y las manifestaciones extracoldnicas son excepcionales.
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d) Diagnostico confirmativo: haremos asesoramiento y un analisis genético
para identificar la mutacién en el gen APC. Si se confirma la mutacién, hay
que recomendar consejo genético a los familiares de primer grado. Hasta el
50 % pueden heredar la enfermedad, dado que es un sindrome autosémico
dominante.

e) Seguimiento y tratamiento: en los portadores de la mutaciéon hay que
hacer una colonoscopia anual a partir de los 10-12 afios hasta la cirugia profi-
lactica (proctocolectomia y anastomosis ileoanal) aproximadamente a los 25
afios o cuando los poélipos del colon se acercan a los 10 mm o hay una DAG.
Igualmente hay que hacer una revision de todo el tracto GI alto con EDA en el
diagnéstico y seguimiento en funcion de los hallazgos. También se recomien-

da una ecografia del tiroides.

2.1.2. Sindrome MUTYH (MUTYH associated polyposis, MAP)

a) Sospecha diagnéstica: hay que sospecharlo ante una poliposis adenoma-
tosa habitualmente atenuada (10-100 adenomas), pacientes con CCR diagnos-
ticado antes de los 50 afios a pesar de que no presenten poliposis (en los que
se ha descartado el sindrome de Lynch), o pacientes con una poliposis adeno-
matosa asociada a multiples polipos serrados. El riesgo acumulado de CCR se

estima en un 80 % a los 70 afios.

b) Diagndstico: asesoramiento y analisis genético para identificar la mutacién
en el gen MUTYH. Es un sindrome autosémico recesivo, por lo tanto, para
desarrollar la enfermedad hace falta la presencia de mutacién en ambos alelos
de MUTYH. Si se confirman las mutaciones, hay que recomendar consejo ge-
nético a los familiares (el riesgo de sufrir la enfermedad de los hermanos es del
25 %, el riesgo de ser portador de una mutacion a los descendientes es del 100
% vy el riesgo de desarrollar la enfermedad en estos dependera del estado del
portador de una mutacién en MUTYH del otro progenitor).

c) Seguimiento y tratamiento: se tiene que recomendar una vigilancia con
colonoscopia completa anual a partir de los 25-30 afios y cada 3-5 afios segiin
los hallazgos endoscépicos y recomendar asesoramiento genético a los herma-
nos del caso afectado.
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Figura 4. Correlacién genotipo-fenotipo con gen APC (cromosoma 5q)

Total codones: 2.843 Cordén Cordén
Total exones: 15 1061 1309
5 1 3 5 7 9 1 13 15 3
436 1596 PAF
I I
169 1393 atenuada
]
1250 1464 PA,F.
— clasica
1445 1578
—— Tumores
1307 desmoides
[

2.1.3. Sindrome de poliposis serrada (SPS)

a) Diagnoéstico: segin la OMS se define este sindrome cuando un paciente

cumple, al menos, uno de los siguientes criterios:

e Presencia de al menos 5 lesiones serradas situadas proximalmente al sigma,

> 2 lesiones de > 10 mm.

e Cualquier nimero de lesiones serradas proximales al sigma, con un FPG

diagnosticado de SPS.

e Mas de 20 lesiones serradas distribuidas a lo largo de todo el colon, inde-
pendientemente de su tamario.

b) Sospecha: hay que sospechar de una poliposis serrada en todo paciente
con multiples o pélipos serrados de tamarfio > 10 mm. A menudo se necesita
una colonoscopia de revisién para diagnosticar el sindrome. Ademads de las
mutaciones del gen MUTYH en el que coexisten multiples adenomas y polipos
serrados, todavia se desconoce la causa genética del SPS.

c) Tratamiento: el riesgo de desarrollar un CCR es de 15-30 %, y con vigilancia
endoscopica se ha descrito un riesgo muy bajo (< 2 % a 5 afios). Las recomen-
daciones de los consensos de expertos sugieren seguir un manejo similar a la
PAF atenuada con: a) colectomia con anastomosis ileorrectal si CCR o po6lipos
no controlables endoscoépicamente, b) colonoscopia cada 1-2 afios y polipec-
tomia si polipos controlables endoscopicamente por un endoscopista experi-
mentado. El uso de la cromoendoscopia y la narrow band imaging (NBI) podria
ser de utilidad para identificar mejor los polipos serrados.

d) Seguimiento: es recomendable el seguimiento en un centro especializado.
A los familiares de primer grado hay que recomendar: colonoscopia desde los
35-40 afios (o 5 afios antes del diagnostico del familiar afectado més joven)

y cada 5-10 afios.
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Caso clinico

Hombre de 51 afios que participa en un programa de cribado poblacional de CCR,
sin antecedentes familiares ni personales destacados. El test de sangre oculta en heces
result6 positivo, por lo cual se recomendé una colonoscopia.

En la colonoscopia basal se identificaron 3 polipos: 2 polipos sésiles (clasificacion de
Paris: Is) localizados en colon transverso de 12 mm con histologia compatibles con A/
PSS sin displasia, y 1 pélipo de 25 mm plano (clasificacién de Paris: LST no granular)
resecado en 2 fragmentos y con histologia de A/PSS con displasia de grado bajo.

Siguiendo las recomendaciones de la guia de la Sociedad Catalana de Digestologia,
se consideraron las lesiones como de riesgo alto y se recomend6 una colonoscopia
de revision a los 6 meses para asegurar la reseccion completa de la base del pdlipo
resecado en fragmentos. La colonoscopia de revision confirmé una reseccion correcta
pero se identificaron en el colon derecho 3 pélipos planos (clasificaciéon de Paris: IIB)
de 8 a 10 mm con histologia compatible con A/PSS.

Comentario: la colonoscopia de revision permitié identificar 3 pélipos no visualiza-
dos en la colonoscopia basal y la suma total de las lesiones permiti6 reclasificar al
enfermo como portador de un SPS (5 o mas poélipos serrados 2 > 10 mm proximales
a sigma).

2.1.4. Sindrome de Peutz-Jeghers

a) Sospecha diagnostica: los polipos mayoritariamente en el ID y, en menor
medida, en el colon y recto son hamartomas no neoplésicos. La manifestacion
mas frecuente es el sangrado u obstruccion (de intususcepcién) en la adoles-
cencia o edad adulta por el crecimiento de los pdlipos en el ID. También po-
demos sospechar la enfermedad por la presencia de manchas oscuras en la
cavidad oral, los labios, las manos, los pies, los genitales y el ano. Riesgo in-
crementado de cancer GI, mama, ovario, cérvix, tiroides, pulmon, vesicula y
conductos biliares, pancreas y testiculos. E1 CCR es el mas frecuente de los
tumores GI.

b) Vigilancia y tratamiento preventivo: en los casos portadores de mutacion
colonoscopia, EDA y capsula endoscOpica a partir de los 20 afios y cada 2
afios. Ademas, mamografias, ecografia transvaginal y Papanicolau anuales a
partir de los 25 afios. Ecografia de testiculos. Polipectomia de todos los polipos
accesibles, especialmente para prevenir la obstruccion o el sangrado intestinal.

2.1.5. Sindrome de poliposis juvenil

a) Sospecha diagnoéstica: hamartomas en colon y recto, también puede haber
adenomas. Hay que sospechar este sindrome en cualquier paciente que tenga
(i) al menos 3-5 pdlipos juveniles de colon o (ii) multiples polipos juveniles
encontrados en cualquier parte del tracto GI o (iii) cualquier nimero de po-
lipos juveniles si hay una historia familiar de sindrome de poliposis juvenil.
Hay que tener en cuenta que a menudo los pdlipos juveniles se describen co-
mo polipos inflamatorios y, por lo tanto, hay que hacer una revisién anato-
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mopatoldgica. El riesgo de CCR y cancer gastrico estd incrementado. En un 20
% de los casos, puede haber malformaciones congénitas como, por ejemplo,
malrotaciones, lesiones cardiacas, linfangiomas mesentéricos o diverticulo de
Meckel.

b) Vigilancia: colonoscopia y EDA en los casos portadores de mutacion, se
empieza a los 15 afios si no hay sintomas y se repite anualmente si se diagnos-
ticaran poélipos, y cada 2-3 afios si no hay polipos.

2.1.6. Sindrome de Cowden

a) Sospecha: presencia de hamartomas en el colon y el estbmago, general-
mente son asintomaticos. Las manifestaciones extraintestinales incluyen: ma-
crocefalia, lesiones mucocutanea, adenomas de tiroides, fibroadenomas y en-

fermedad fibroquistica de mama, leiomiomas uterinos.

b) Vigilancia y tratamiento preventivo: los casos portadores de la mutacién
tienen mayor riesgo de cancer de tiroides y hasta un 50 % de riesgo para el
carcinoma de mama, y se ha descrito un aumento de riesgo de CCR. Por lo
tanto, hay que recomendar una mamografia o RMN anualmente, a partir de
los 30 afios, ecografia de tiroides a partir de los 18 afios, ademés de una colo-

noscopia a partir de los 35 afios cada 3-5 afios.
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3. Anexo

Anexo 1. Clasificacién de Paris. Morfologia de los polipos GI (fuente: [2005]
Endoscopy [vol. 37, nim. 6, pags. 570-578))

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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Imégenes obtenidas de: Gastroenterology Report 2 (2014) 1-1; Best Practice & Research Clinical Gastroenterology 31 (2017)
359e367

Anexo 2. Morfologia de los polipos serrados y via serrada (carcinogénesis de
los polipos serrados) (fuente: [2005] Clin Gastroenterol Hepatol [vol. 13, nam.
1, pags. 11-26, el])

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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