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En los ultimos afios, con la implementacion de los
programas de cribado de CCR, la incidencia de carcinoma
colorrectal (CCR) precoz o pT1 se ha incrementado de forma
notable: hasta un 40% de los tumores de colon detectados en
las colonoscopias de screening son pT12 EL tratamiento de
eleccién para el CCR es la cirugia con reseccién ganglionar,
pero el CCR pT1l tiene muy buen prondstico con tasas de
supervivencia libre de enfermedad a cinco afios superior al
90%* y gracias a la endoscopia avanzada, puede ser tratado
localmente con abordaje minimamente invasivo en muchos
casos*¢. Tras reseccion de la lesidn, una adecuada descripcion
histolégica de la pieza nos orientard para tomar la decision
final en el manejo del CCR pT1: si la reseccion endoscépica
se considera curativa o si requerird una cirugia adicional
para prevenir la recurrencia local, diseminacién linfatica
y/o0 metdstasis a distancia’. La decision de proceder a cirugia
adicional o vigilancia depende, principalmente, del beneficio
oncolégico estimado de la cirugia, el riesgo operatorio
y las preferencias del paciente. Hay que tener en cuenta
que la cirugia colorrectal implica un importante riesgo
de morbilidad y mortalidad para los pacientes de edad
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avanzada®. Actualmente basamos nuestras decisiones en los
criterios histolégicos, pero la historia natural de los CCR pT1
resecados por endoscopia es realmente desconocida y no hay
suficientes estudios prospectivos de calidad con resultados
tras seguimiento a largo plazo de los CCR pT1 manejados no
quirdrgicamente, sobre todo en el caso de los CCR pTl de
alto riesgo, lo que explicaria la gran variabilidad en el manejo
de estos pacientes’.

En esta revisidn tematica analizamos el estado actual del
manejo del CCR pT1 en el campo del diagndstico y tratamiento
endoscopico, la evaluacién histolégica y sus implicaciones
prondsticas. También hemos revisado la evidencia mas
reciente en relacion a la vigilancia: cémo realizar un adecuado
seguimiento y determinar la frecuencia éptima y el método de
vigilancia mas adecuado tras la reseccion local de un CCR pT1.

Palabrasclave:cancer colorrectal, CCRpT1, colonoscopia,
pélipo de colon, reseccién endoscopica, cirugia de colon,
criterios histolégicos de riesgo.
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With the implementation of CRC screening programs, the
incidence of pT1 CRC has increased significantly: up to 40% of
colon tumors detected in screening colonoscopies are pT1'2
Traditionally, the treatment of choice for CRC is surgery with
lymph node resection, but pT1 CRC has a very good prognosis
with 5-year disease-free survival rates greater than 90%?*and
thanks to advanced endoscopy, it can be treated locally with a
minimally invasive approach in many cases*¢. After resection of
the lesion, an adequate histological description of the specimen
will guide us to make the final decision in the management of
pT1l CRC: whether endoscopic resection is considered curative
or whether additional surgery will be required to prevent
local recurrence, lymphatic dissemination and /or distant
metastasis’. The decision to proceed with additional surgery
or surveillance depends primarily on the estimated oncologic
benefit of surgery, operative risk, and patient preferences. It
must be taken into account that colorectal surgery carries a
significant risk of morbidity and mortality for elderly patients®.

Currently we base our decisions on histological criteria,
but the natural history of pT1 CRC resected by endoscopy is
really unknown and there are not enough quality prospective
studies with results after long-term follow-up of pT1 CRC non-
surgically managed, especially in the case of high-risk pT1,
which would explain the great variability in the management
of these patients’.

In this thematic review we have analyzed the current state
of management of pT1 CRC in the field of endoscopic diagnosis
and treatment, histological evaluation and its prognostic
implications. We have also reviewed the most recent evidence
regarding surveillance: how to carry out adequate follow-up
and determine the optimal frequency and the most appropriate
surveillance method after local resection of pT1 CRC.

Keywords: Colorectal cancer, pT1 CRC, colonoscopy,
polyp, endoscopic resection, colorectal surgery, high risk
histological factors.

Elcarcinoma colorrectal (CCR) pT1 es la forma mas precoz
de CCR. Se define como un tumor donde las células neoplasicas
que crecen dentro de un pélipo invaden la submucosa a través
delamusculardelamucosa, perosinsobrepasarla.Lareseccion
endoscépica de un CCR pT1 sélo es oncolégicamente segura
si se asume que las células malignas no han metastatizado a
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os ganglios locorregionales. En caso contrario, se considera
necesario realizar una reseccion quirtrgica con la intencién de
prevenir la metastasis a distancia. Dado que en una reseccion
local los ganglios linfaticos no se extirpan y por tanto no
pueden analizarse, es necesario realizar una prediccion del
riesgo de metdstasis linfatica (ML) que se basa en el informe de
anatomia patolégica, donde se debe describir la presencia o no
de los siguientes criterios histolégicos:

* Grado de diferenciacion: hace referencia al parecido
de las células tumorales con el epitelio coldnico
normal y se define en funcién del contenido en
estructuras glandulares del tumor®. Los tumores
con mas del 50% de glandulas son los bien o
moderadamentediferenciados(GlyG2),considerados
de bajo gradoy con un prondstico favorable. Aquellos
con menos del 50% de formaciones glandulares son
los pobremente diferenciados (G3), siendo éste un
factor de riesgo independiente de mal prondstico**2.

* Invasion linfovascular: La presencia de células
tumorales en el interior de los vasos sanguineos de
la submucosa, y en especial de los vasos linfaticos, es
un conocido factor de riesgo y de hecho es el criterio
histolégico que mas fuertemente se correlaciona con
la presencia de metastasis alos ganglios linfaticos2,

* Budding tumoral (BT): indica la presencia de una
célula tumoral o grupos de hasta 4 células tumorales
agregadas, en el frente invasivo tumoral. Puede
haber tres grados de BT: bajo, intermedio y alto. Esta
demostrado que el BT de alto grado es un factor de
riesgo histolégico de ML en CCR pT1%%, aunque es un
factor que sélo se describe en menos de la mitad de
los estudios publicados®.

* Margenes de reseccion: la mayoria de guias

occidentales recomiendan un margen de seguridad

>1 mm para considerar una resecciéon curativa

(RO},

resultados de un estudio que observé enfermedad

basandose fundamentalmente en los
invasiva residual en el 16% cuando el margen de
polipectomia era <1 mm, en el 21% con un margen
indeterminado (reseccion Rx) y en el 0% cuando el
margen estaba a 21 mm (p=0,009), pero esto no fue

un factor de riesgo para MLY.
* Profundidad de invasion submucosa: el grado de

invasion de la submucosa se cataloga de forma
diferente en funciéon de la morfologia del pélipo,
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segln las clasificaciones de Haggitt y Kikuchi

- Clasificacion de Haggitt®, usada para polipos
pediculados, clasificandose en cuatro niveles segln el nivel de
invasién en la submucosa: Haggitt 1: invasién submucosa en
la cabeza del poélipo; Haggitt 2: invasién hasta la union de la
cabeza con el tallo; Haggitt 3: invasion hasta el tallo del pélipo,
y Haggitt 4: invasién en la submucosa profunda, por debajo
del tallo en la pared coldnica subyacente, lo que se considera

factor de riesgo de metdstasis linfatica.

- Clasificacion de Kikuchi?, para lesiones no pediculadas:
la submucosa se divide en tres niveles segln el grado de
infiltracion en la submucosa: SM-1 (<1.000 pm), SM-2 y SM-3
(>1.000 pm). EL nivel de Kikuchi solo podra informarse cuando
se incluye la capa muscular propia en la pieza de reseccion, lo
que no ocurre en muchos casos.

Si la invasién en la submucosa es <1.000 ym se considera
invasion submucosa superficial (Kikuchi SM-1) o, en caso de
polipos pediculados, nivel Haggitt 1-2-3. Lainvasion submucosa
profunda de >1.000 pm (Haggitt 4 o SM 2-3) se ha asociado a
mayor riesgo de invasién ganglionar linfatica y, por tanto, peor
pronostico . Esta relacién se basa en resultados de

series histdricas quirlrgicas?.

La decisién final sobre si un paciente debe ser derivado a
cirugia adicional tras reseccién local de un CCR pT1 o realizar
seguimiento depende fundamentalmente de los criterios
histolégicos descritos anteriormente. Segun lo recomendado
en las guias de practica clinica???, un CCR pT1 se considera de
alto riesgo y, por tanto, con indicacion de cirugia de rescate,
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cuando estan presentes uno o mas de los criterios histolégicos
de riesgo. La técnica quirdrgica varia en funcién de la
localizacién del tumor, pero siempre incluye la reseccién del
meso correspondiente, con el pediculo vasculary el sistema de
drenaje linfatico que incluye los ganglios locorregionales del
segmento resecado.

La evidencia cientifica que soporta hasta ahora esta
recomendacionse basaenresultados de estudios previos donde
se mostraba que, en ausencia de estos criterios histologicos, el
riesgo de neoplasia local residual es de un 0,7%, el riesgo de
metastasis linfatica no llega al 1%, y de metdstasis a distancia
en torno a un 0,7%. Por el contrario, ante la presencia de
alguno de ellos el riesgo se elevaba al 4-11%, 10-16% y 1,3-6%,
respectivamente??. Estas estimaciones no tienen en cuenta el
diferente riesgo relativo que los criterios histoldgicos muestran
en las series, ni el posible efecto de la combinacién de estos
criterios entre si.

Criterios histologicos “subéptimos”.

Utilizando los criterios histolégicos actuales, mas del 80%
delospacientesconCCRpT1sonclasificadoscomodealtoriesgo3.
Sin embargo, tras andlisis histolégico de piezas de reseccion
quirdrgicas, se evidencié que sélo el 2-10,5% tienen invasién
del 20%
residual®?¥, Por tanto, parece que puede haber un riesgo de

ganglionar linfatica y menos tienen lesion
sobretratamiento al basarnos exclusivamente en los criterios
histolégicos para nuestra toma de decisiones, al estar
derivando a cirugia de rescate muchos CCR pT1 que podrian
haberse tratado de forma éptima con endoscopia. Por otro lado,
existen una serie de limitaciones que pueden dificultar la toma
de decisiones, como la falta de informacion en la descripcion
anatomopatoldégica o la variabilidad interobservador entre

patélogos. Asi, en el trabajo de Lugli et al®, se revisaron

Clasificacion de Haggitt y Kikuchi.
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67 informes histolégicos tras reseccién local de CCR pT1,
observando que el grado histolégico sélo se informo en el 31%
de los casos, el budding tumoral no se report6 en el 97% y la
invasion linfovascular no se describia en el 81%. En relaciéon
a, en relacion la variabilidad inter-observador, Rampioni
et al®, analiz6é de forma retrospectiva 82 CCR pT1 resecados
endoscépicamente: En el 9,7% de los casos hubo un cambio
en la clasificacion del riesgo de diseminacion linfatica de las
lesiones tras la revision por un segundo patélogo: el 7,3% se
reclasificaron como alto riesgo y el 2,4% como bajo riesgo tras
una segunda valoracion.

En las
generalizado para considerar

guias de practica clinica hay consenso

la presencia de invasion
linfovascular, el grado de diferenciacién histolégico y el
budding tumoral como factores de riesgo independiente para
diseminacién linfatica. Sin embargo, evidencias recientes
otros criterios: invasién submucosa en

cuestionan los

profundidad y margen de reseccion:

- Invasiéon submucosa profunda: en un estudio de
cohortes poblacional retrospectivo’? que recopilé datos de
forma prospectiva de 1.439 pacientes con CCR T1 resecados
localmente por cirugia de dos poblaciones (Suecia, entre los
afios 2009 y 2017 y Dinamarca, entre 2016 y 2018) se observd,
en contraste con lo reportado en estudios previos, que las
diferencias en el riesgo de ML en pacientes con invasion
submucosa superficial (SM-1) frente a invasion submucosa
profunda (SM-3) eran muy limitadas, concluyendo que la
invasién submucosa profunda no es un factor de riesgo
independiente para invasion linfatica. En 2022, el grupo
holandés liderado por Evelyn Decker, publicé un metaanalisis®
que incluyé 67 estudios con 21.238 pacientes donde también
se demostré que la invasion submucosa profunda, cuando
aparece como Unico factor de riesgo, tiene un riesgo absoluto
de ML de sélo el 2,6%, y en el andlisis multivariable no fue un
predictor significativo de ML (odds ratio [OR] 1,73; intervalo de
confianza[lC] al 95% 0,96-3,12), comparado con la presencia
de los otros factores que si mostraron asociacidn significativa:
histologia pobremente diferenciada (OR 2,14; IC 95% 1,39-3,28),
invasién linfovascular (OR 3,16, IC 95% 1,88-5,33), budding
tumoral de alto grado (OR 2,83, IC 95% 2,06-3,88).

La pregunta que deberiamos realizarnos es si un 2,6%
de riesgo absoluto de metastasis linfatica es suficiente para
derivar a un paciente a una cirugia. Debemos tener en cuenta
que la cirugia oncolégica no previene la mortalidad ni la
recurrencia al 100%: en el estudio retrospectivo de Tamaru
et al*, tras analizar los casos de CCR pT1 tratados so6lo con
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cirugia primara, una tasa de recurrencia del 3,8%, y la
mortalidad asociada a CCR fue del 1,2%. El tratamiento
quirlrgico para polipos colorrectales no malignos se ha
asociado con un 1% de mortalidad y altas tasas de morbilidad,
sobre todo en la poblacién anciana, en quienes un tratamiento
endoscépico podria asegurar una mejor calidad de vida
comparado con la cirugia®.

- Margen de reseccion profundo <1 mm: la definicién
mas aceptada de margen de reseccién afecto o reseccion
incompleta (R1) es aquella en que la distancia al cambio
histolégico inducido por la diatermia es inferior a 1 mm%, en
base a resultados de varios estudios** que mostraban un
incremento de enfermedad residual (7-17%). Pero hay evidencia
reciente que empieza a cuestionarlo: un estudio retrospectivo
del grupo holandés de CCR pT1# mostré que un margen
de reseccién libre <1 mm (entre 0,1 y 1 mm), en ausencia de
otros factores de riesgo (budding de alto grado, invasién
linfovascular e histologia pobremente diferenciada) tiene un
riesgo de neoplasia residual de s6lo el 2,9% (IC 95% 1,0-6,7), sin
diferencias significativas respecto a las lesiones con margenes
>1 mm. Ademas, analizando las lesiones con margenes de
reseccién <1 mmy con enfermedad residual, en el 80% de ellas
se demostré ademas la presencia de budding tumoral.

La guia de practica clinica de la European Society of
Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) de diseccidn endoscopica
submucosa afirma que no hay evidencia que respalde el
concepto de que un margen libre de tumor menor a 1 mm
deba considerarse factor de riesgo y, por tanto, indicacion
de cirugia, recomendando el concepto de "preferiblemente
>1 mm” para definir reseccion RO, teniendo en cuenta que si es
<1 mm pero libre de tumory sin otros factores de riesgo, "podria

considerarse seguimiento estrecho".

Por otro lado, parece que el riesgo de enfermedad
residual estd mas relacionado con una reseccién incompleta
que con el estado de los margenes. Asi, estudios que habian
reportado altas tasas de enfermedad residual (>15%) tras la
reseccién endoscépica de CCR pT1, en >10% de ellos habian
incluido técnicas de reseccién endoscépica incompleta. Por
el contrario, estudios con bajas tasas de enfermedad residual,
excluyeron en su mayoria las resecciones incompletas®.
Ademas, la reseccion endoscopica fragmentada, que suele
llevarse a cabo para resecar pélipos >20 mm de tamanio,
hace que se informe en muchas ocasiones como margen de
reseccién indeterminado (reseccidén Rx) aun tratandose de una
reseccién completa, lo que puede terminar con una derivacion
acirugia al considerarse erréneamente reseccién incompleta®.
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¢La cirugia realmente mejora el pronéstico de un
CCR pT1?

EL CCR pT1 tiene en general un prondstico excelente,
con tasas de supervivencia global a cinco afos del 94%%*, por
lo que la cirugia podria tener un posible efecto beneficioso
solo en un grupo pequefio de pacientes. Nos preguntamos por
tanto cual es la mejor estrategia terapéutica en los pacientes
con CCR pT1, si la modalidad de tratamiento (endoscépica o
quirdrgica) influye en el pronéstico. En el metaanalisis de Dang
et al.*se analiz6 la recurrencia y mortalidad relacionada con
CCR pT1. Se incluyeron 71 estudios con 5.167 pacientes con
CCR pT1 tratados solo con endoscopia y se observo un riesgo
derecurrencia global post-reseccién endoscopica del 3,3% tras
72 meses de seguimiento, siendo la incidencia acumulada de
recurrencia en pacientes con CCR pT1 de bajo riesgo del 0,7%
(0,4-1,2%) y del 7% (4,9-9,9%) para pacientes con CCR pT1 de alto
riesgo. Estas cifras son similares a lo reportado en pacientes
con CCR pT1 tratados quirdrgicamente: en el metaanalisis
de Yeh et al.® no hubo diferencias significativas en tasas de
supervivencia global, supervivencia libre de recurrencia o
supervivencia especifica por CCR, entre los pacientes con
CCR pT1 de alto riesgo tratados con endoscopia frente a los
tratados con cirugia exclusivamente. Por tanto, parece que
ni el tratamiento endoscépico ni la cirugia van a modificar el
prondstico desfavorable en los CCR pT1 de alto riesgo. Una
posible razén de esto es que la probabilidad de un pronéstico
desfavorable puede estar mas relacionada con la agresividad
del propio tumor que con el tratamiento realizado®. Son
necesarios estudios prospectivos a largo plazo que aporten
mas datos y nos ayuden en la toma de decisiones en cuanto al
seguimiento a realizar en pacientes con CCR pT1 de alto riesgo
tratados con endoscopia.

Otro aspecto importante a tener en cuenta en nuestra
toma de decisiones es el riesgo de eventos adversos (EA)
del tratamiento ofertado a los pacientes con CCR pT1. Se
estima, con datos extraidos de los programas de cribado
europeos, que el porcentaje de CCR pT1 tratados con cirugia
se sitla actualmente entre el 38 y 55%%°5. Un paciente, en
principio sano, al que se le ha resecado un pélipo maligno
potencialmente curable por endoscopia, va a tener altas
probabilidades de ser derivado a una cirugia, con el riesgo de
EA que esto conlleva, ademas de los costes afiadidos.

En la se resumen los principales EA del
tratamiento endoscépico, con porcentaje global del 5,5%. La
morbilidad quirdrgica en CCR pT1 estd en torno al 20%, cifra
que se asemeja a la observada en la cirugia de CCR con estadios
mas avanzados3®s5254,
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Eventos adversos Mortalidad

5,5%

Trat® endoscopico Sangrado 3,78% 0-1,4%
Perforacion: 1,2%

Sd. Postpolipectomia 0,6%
20%

Cirugia EA graves 8% 3,2%

Fuga anastomitica 4%

Morbilidad y mortalidad del tratamiento endoscépico vs
tratamiento quirirgico del CCR pT1.

En el metaanalisis de Yeh et al. se reporté también una
tasadeEAmuyinferiorentrelospacientestratadosconreseccion
endoscopica (2.3%) frente a los tratados con cirugia primaria
(10.9%), siendo las diferencias estadisticamente significativas
(p< 0.001)*. Respecto a la mortalidad, las diferencias también
son evidentes: en el estudio de Belderbos et al.*, la mortalidad
en pacientes tratados con cirugia fue del 3,2%, que contrasta
con el 1,4% del grupo tratado con endoscopia, teniendo en
cuenta ademas que en muchos estudios la mortalidad en estos
se sitla en torno a 0%3253%4,

La de
colorrectal se considera un elemento fundamental que nos

evaluaciéon endoscopica cualquier lesion
permitird decidir la técnica de reseccion mas apropiada®.
El diagndstico 6ptico permite realizar una estimacion de la
probabilidad de invasién submucosa de una lesién colorrectal,
asi como de la profundidad de esta invasion. Si durante la
colonoscopia sospechamos que estamos ante un CCR pTl,
debemos realizar una reseccién en bloque que permitird
después una adecuada evaluacién histoléogica y estadiaje
6ptimo. Enla evaluacion endoscépica de un pélipo colorrectal
debemos tener en consideracién las siguientes caracteristicas

que nos pueden sugerir la sospecha de carcinoma oculto:

* Tamaiio: el riesgo de cdancer invasivo aumenta
progresivamente cuanto mayor es el tamafo de
la lesion. Segln un metaanalisis que analizé6 mas
de 5.000 adenomas, este riesgo se sitla en el 9,2%
para lesiones entre 20 y 30 mm, y aumenta al 16,5%
cuando se superan los 30 mm de didmetro®.

®  Localizacidn: distintos estudios han demostrado que
la localizacién en colon izquierdo, y especialmente
ensigmayrecto, es un factor deriesgo independiente
de desarrollar pT157%,
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* Morfologia: la clasificacién de Paris®y de Kudo en las
lesiones de extensidn lateral o LST (de las siglas del
término “lateral spreading tumor”)%, son muy utiles
para estimar el riesgo de malignidad de una lesién:
en las LST granulares homogéneas tienen un riesgo
muy bajo, de sélo el 0,5%. Las LST con superficie
granular mixta (con nédulo dominante o con areas
no granulares) el riesgo de malignidad aumenta a
un 10,5%% . Las LST no granulares (LST-NG)
tienen mayor riesgo de invasién submucosa profunda
y, si presentan area pseudodeprimida, el riesgo se
incrementa hasta el 31,6%; IC del 95%: 19,8%-43,4%%,

LST granulares y riesgo de invasién submucosa profunda

Las lesiones de extension lateral no granulares (LST-NG). A):
LST -NG plano elevada (0-lla). B) LST-NG con drea pseudodeprimida: el
riesgo de invasion en profundidad se incrementa hasta el 31.6%%.

® Caracteristicas macroscépicas: a medida que un
pélipo colorrectal va siendo mas displasico, la
angiogénesis se incrementa y se producen cambios
en la microvasculatura que podemos identificar y asi
estimar una posible invasiéon submucosa profunda:
presencia de eritema en superficie o sangrado
espontaneo®, erosiones, ulceraciones o exudado en
lasuperficie del pélipos2¢3, Otros signos de malignidad
pueden ser la retracciéon/convergencia de pliegues,
la presencia de la llamada “piel de pollo” y el
“no-lifting sign”, cuando la lesién no se eleva tras
inyeccion submucosa, aunque todos estos carecen
por si solos de especificidads.
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* Patron glandular y vascular: a diferencia del resto
de caracteristicas, que puede evaluarse mediante
endoscopia con luz blanca, la evaluacién del patrén
de distribucion de las criptas glandulares y los vasos
de la superficie de la lesidn requiere del uso de
cromoendoscopia virtual. La clasificacién de NICE
permite diferenciar tres tipos de lesiones: serradas
o hiperplasicas (NICE 1), adenomatosas (NICE 2)
y/o lesiones con invasion profunda (NICE 3)%¢, lo
que permite al endoscopista decidir si una lesion
es candidata a tratamiento endoscépico (NICE 1
0 2) o precisaria reseccion quirtrgica oncolégica
(NICE 3), con buena confianza hasta en el 87,5% de las
lesiones®s; pero en el resto se necesitarian otras
técnicas de imagen avanzada, como la magnificacién
Optica, con la que podemos aplicar otras

clasificaciones: JNET, Kudo o Sano®7: la presencia

de un patrén vascular y de criptas irregular JNET
2B, Kudo Vi, Sano IllA) sugiere invasién submucosa
superficial, que podria tratarse mediante reseccion
endoscopica (en bloque). Cuando este patrén se
pierde por completo (JNET 3, Kudo Vn, Sano IIIB), es

muy probable que se trate de una lesién infiltrantes?”

A pesar de los avances en el diagnéstico éptico, la
evidencia muestra que en la practica real en torno a un 42%
de los CCR pT1 resecados endoscépicamente son diagndsticos
histolégicos inesperados’. En exploraciones realizadas por
endoscopistas expertos, esta tasa desciende en torno a un
10-15%*, y en algunos estudios realizados en endoscopistas
no expertos, el porcentaje de CCR T1 no identificados puede
llegar hasta el 80%. La inadecuada valoracion del riesgo de
invasion de una lesién puede tener repercusiones negativas
para el paciente, como la reseccion fragmentada de una lesion
maligna y la consiguiente incapacidad para un adecuado
examen histolégico, lo que puede derivar en una cirugia y
perder la oportunidad de una reseccién local, conservadora
de drgano y curativa. Otra consecuencia de una fallida
valoracién endoscépica pueden ser la necesidad de repetir la
colonoscopia para tatuar el lugar de reseccién de una lesién
maligna o la indicacién errénea de una cirugia para lesiones
benignas.

Las lesiones localizadas en recto presentan un mayor
riesgo de invasiéon submucosa oculta que en el resto del colon.
Este riesgo es especialmente significativo cuando se trata
de LST con superficie no granular o mixta con componente
sésil®. En el caso de las LST granulares mixtas de gran tamaiio,
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Clasificacion

Patrén criptas y de superficie Kudo
Patréon
(micro)vascular Sano
JNET
Patron criptas/superficie y (micro)vascular
NICE

Benigna/

no invasiva

Kudo I-IV

Sano |-l

JNET1- 2a
NICE1y2

Displasia alto > Invasion profunda/
grado/ pT1 superficial CCRpT1
Kudo Vi Kudo Vn
Sanolllla Sano lllb
JNET 2b JNET 3
NICE 2 NICE 3

Sistemas de clasificacion de imagen avanzada y los distintos subtipos/categorias asociadas a la presencia de CCR pT1 con invasion profunda
o superficial.

mayores de 4 cm, el riesgo de invasién submucosa oculta
es tres veces mayor en el recto que en el resto del colon®.
Ademas, la localizacion rectal parece conferir un mayor riesgo
de metastasis linfatica, y es un factor de riesgo de recurrencia
tras reseccion local, siendo este riesgo mayor cuanto mas distal
se sitla la lesion’7s,

Pero, por otro lado, la cirugia de recto tiene un mayor
impacto en los pacientes, dada la mayor probabilidad de
complicaciones y secuelas que afectan negativamente
a la calidad de vida del paciente, como la posibilidad
de incontinencia fecal o urinaria, de estoma temporal o
permanente, o disfuncién sexual’.
de una cirugia

En consecuencias

innecesaria en el caso particular del recto pueden ser peores

definitiva, las
lo que, unido a un mayor riesgo de invasién submucosa
profundaocultayasumayoraccesibilidad anatémica, inclinaria
la balanza a la realizacién de técnicas de reseccion local en
bloque en lesiones cuyo riesgo de invasion no sea desdefiable.

Existen diversos métodos locales y minimamente
invasivos que permiten el tratamiento curativo del CCR pT1.
La eleccion del mas adecuada puede variar en funcién de
su capacidad para resecar en bloque la lesion a la que nos
enfrentamos, asi como su tasa de complicaciones, su coste y

duracion, y su disponibilidad, entre otros.

(RME) o
resecar en fragmentos

* Reseccion Mucosa Endoscopica

Mucosectomia: permite
lesiones de bajo riesgo de invasién, como las LST
granulares homogéneas localizadas en colon
derecho. Sin embargo, para lesiones con riesgo de
invasion profunda y que, por tanto, necesitarian una
reseccién en bloque, esta técnica solo es efectiva
en lesiones <20 mm de diametro. Hay otras técnicas
derivadas, como la RME en inmersién bajo el agua

(RME underwater) que aumentan las tasas de
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reseccion en bloque en lesiones de hasta 25-30 mm.
Su mejor perfil de seguridad, asi como su bajo menor
consumo de tiempo y recursos, hace que la RME esté
disponible en casi todos los centros”.

(DSE): a
diferencia de la RME, permite una reseccién en

Diseccion Submucosa Endoscépica
bloque (RO) independientemente del tamafio y la
localizacién de la lesidn, obteniendo un especimen
histolégico de alta calidad y disminuyendo
considerablemente las recurrencias®. En lesiones con
invasion submucosa superficial, la DSE alcanza tasas
de reseccion en bloque superiores al 90%. Cuando se
realiza en lesiones con invasiéon submucosa profunda
la tasa de reseccion RO desciende al 47-64%7¢7°. Hay
que tener en cuenta las tasas de complicaciones con
necesidad de cirugia adicional, como perforacién
(en torno al 5%) o la hemorragia diferida que ocurre
hasta en el 20% de los casos®®. Ademas, la formacién
tedrica y técnica en DSE requiere un alto grado de
especializacion y su curva de aprendizaje es mas
lenta que la de otras técnicas, lo que unido a que se
trata de un procedimiento de duracién prolongada,
hace que en paises occidentales su disponibilidad

sea heterogénea®.

Diseccion Intermuscular: variante de la DSE donde
el plano de diseccién se sitta en el tejido conectivo
que separa la capa longitudinal y circular de la
muscular, incluyendo la capa externa, circular, en
el espécimen. Sélo se ha mostrado técnicamente
posible en el recto, donde podria superar el 80%
de reseccién en bloque de lesiones con invasion
submucosa profunda®.

Reseccion endoscépica transmural (full-thickness
resection: FTR): permite obtener una muestra
histolégica 6ptima al incluir la capa muscular
completa, lo que a su vez le permite resecar en
bloque lesiones con invasiéon submucosa profunda.
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Se trata de una técnica asistida por un dispositivo
con un ovesco y un asa precargada que se acopla
a la punta del endoscopio, con la que se obtienen
resecciones RO en aproximadamente un 90% de las
lesiones hasta 15 mm de diametro’2 A partir de los
20 mm la capacidad de esta técnica para resecar
en bloque cae drasticamente. La tasa de EA es del
8-14%, incluyendo un 2-3% de perforaciones diferidas
por la apertura prematura del clip ovesco. Con la
nueva evidencia disponible, la afectaciéon de los
margenes de reseccion tiende a considerarse mas
un factor de riesgo de recidiva local que un criterio
de alto riesgo de ML, lo que favorece la posibilidad
de utilizar esta técnica para realizar una reseccion
adicional sobre la escara de una lesién invasiva
previamente resecada con margenes afectos o
no valorables por fragmentacién. Esta ha sido la
indicacion mas frecuente de la reseccion transmural
en la cohorte holandesa de CCR T1, donde el 77,6%
de las escaras resecadas mediante esta técnica no
mostraron tejido residual. En posteriores analisis se
sugiere que cuando esto es asi, la probabilidad de ML
y/o recurrencia es similar a la de aquellos pacientes
que se intervienen quirdrgicamente’, pudiendo por
tanto considerarse una alternativa a la cirugia en
ausencia de otros factores de riesgo.

* Cirugia transanal minimamente invasiva (TAMIS,
por sus siglas del inglés: Transanal Minimally
Invasive Surgery): permite con ayuda de un puerto
tnico colocado en el ano, utilizar instrumentos de
laparoscopia para resecar lesiones situadas en recto
medio y proximal, incluyendo la capa muscular,
por lo que puede ser util en caso de sospecha de
invasion profunda o para la reseccion de escaras.
TEM (Tranasnal Endoscopic Microsurgery) es otra
técnica de reseccion local comparable al TAMIS,
aunque utiliza instrumentos quirurgicos distintos. Las
tasas de reseccion en bloque y complicaciones de la
TAMIS/TEM podrian ser parecidas a las de la DSE.
Actualmente existe un ensayo clinico aleatorizado
en marcha (TRIASSIC) para comparar ambas técnicas
en recto®™.

En resumen, cuando una lesién es sospechosa o presenta
un riesgo significativo invasion profunda o CCR pT1, contamos
con diversas técnicas de reseccién local minimamente
invasivas con el principal objetivo de la conservacién de
organo, especialmente en recto, y también con un perfil de
seguridad aceptable, que permiten la resecciéon en bloque

del tumor y una adecuada valoracién del riesgo histolégico
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de ML. Las caracteristicas y preferencias del paciente, asi
como el tamafio y localizacién del tumor, y la disponibilidad y
experiencia locales determinaran la estrategia mas adecuada
en cada caso.

El principal objetivo del seguimiento de un CCR pT1l
resecado endoscépicamente es identificar la recurrencia local
o lesiones metacrénicas en el momento en que un tratamiento
adicional podriaalargarlasupervivenciadel paciente o mejorar
su calidad de vida. Ante un paciente al que se le ha resecado
un CCR pT1, para tomar la decisidn de realizar un seguimiento
o, por el contrario, derivarlo a una cirugia de rescate, tenemos
que tener en consideracién tres factores:

1. Riesgo de ML, establecido por los criterios histolégicos.
Se deben tener en cuenta las limitaciones de los
considerados criterios "subdptimos” (invasion submucosa
profunda y margen de reseccion < 1 mm) como factores
independientes de riesgo de ML, segln las evidencias

actuales.

2. Comorbilidades, estado fisico del paciente y riesgo de
eventos adversos.

3. Preferencias del paciente e impacto en su calidad de vida.

Es fundamental que la toma de decisiones se discuta
en el seno de un comité multidisciplinar, donde se tendran
en cuenta estos factores, en especial el riesgo perioperatorio
individual de cada paciente, para ayudarnos a decidir quiénes
se beneficiaran realmente de un tratamiento quirlrgico
adicional. Son de gran utilidad las escalas desarrolladas
para evaluar el riesgo de EA segln las comorbilidades de un
pacientey su esperanza de vida. EL mas utilizado es el indice de
Comorbilidad de Charlson (ICC)* La edad mayor de 79 afios y
un ICC >3 puntos se relacionan con una menor supervivencia®.
Por otro lado, segun el indice de Fragilidad Modificado (IF),
pacientes fragiles con un IF >2 puntos presentan un aumento
en las tasas de morbi-mortalidad, menor nimero de altas,
mas reingresos y menores tasas de supervivencia libre de
enfermedad y supervivencia global®.

En los siguientes apartados resumiremos las principales
recomendacionesde seguimiento traslaresecciénendoscépica
de un CCR pT1 que han elaborado las principales sociedades
cientificas de endoscopia digestiva en Europa (ESGE)*#y la
Asociacion Americana de Gastroenterologia (AGA)* para
ayudarnos a definir en qué circunstancias un tratamiento
adicional mejoraria la supervivencia del paciente. Hay que
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tener en cuenta su bajo nivel de evidencia, por lo que también
afadimos las recomendaciones de los ultimos estudios y
metaanalisis con la evidencia mas reciente.

®* CCR pT1 de bajo riesgo: se considera reseccién curativa y
no requiere procedimiento ni tratamiento adicional.

- No hay evidencia que apoye la determinacién periddica
de antigeno carcinoembrionario (CEA) o pruebas imagen, ni
para el estadiaje inicial ni durante el seguimiento. En la guia del
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) se especifica,
en relacion al CCR estadio |, que “la obtencién de imdgenes no
estd indicada de forma rutinaria, y solo deberia basarse en los
sintomas y/o preocupacion clinica de enfermedad recidivante/
metastdsica”.

- Si esta indicado un seguimiento endoscépico (siempre
partiendo una colonoscopia basal de calidad, completa hasta
ciegoy con adecuada limpieza):

La ESGE recomienda%: primera colonoscopia al afio,
después a los tres afios y a los cinco afios de la anterior. Si se
trata de lesion no pediculada resecada en fragmentos, debe
realizarse la primera revisién endoscépica entre 4-6 meses.
La AGA recomienda®™: primera colonoscopia en 3-6 meses.
Segunda colonoscopia: seis meses después de la anterior.
Tercera colonoscopia: un afio después de la anterior. Continuar
después seglin recomendaciones post-polipectomia.

®* CCRpT1de altoriesgo:

En un reciente metaandlisis de Dang et al.*que incluia 71
estudios con mas de 5.000 CCR pT1 tratados endoscépicamente,
se establecid un riesgo de recurrencia global del 3,3%,
observandose que la mayoria de casos de recurrencia (95,6%)
ocurrian en los primeros 72 meses (seis afios). Al categorizar
los pT1 en dos grupos, alto y bajo riesgo, se observé una
recurrencia del 7,7% en el grupo de alto riesgo y s6lo del 0,7%
en el grupo de bajo riesgo. Estos hallazgos sugieren que el
estatus histolégico es el factor mas importante para establecer
las recomendaciones de seguimiento.

Pero, al contrario de lo que ocurre con los CCR pT1 de
bajo riesgo en los que las guias de practica clinica si dan
recomendaciones de seguimiento mas especificas, en el caso
de los CCR pT1 de alto riesgo es mas dificil marcar unas pautas
mads concretas de seguimiento, debido fundamentalmente
a la heterogeneidad de este grupo de pacientes. Ademas, no
todos los criterios histolégicos tienen el mismo peso para
determinar la estratificacién de riesgo, como ocurre con los
llamados criterios “sin consenso” de los que hemos hablado en
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este articulo: invasion submucosa profunda>® o la distancia al
margen profundo de <1 mm*.

Ante la falta de estudios prospectivos de calidad y con
periodos de seguimiento a largo plazo en pacientes con pT1 de
alto riesgo resecados endoscépicamente, seguiremos basando
nuestras decisiones en los criterios histolégicos, pero también
es importante atender otras caracteristicas clinicas relevantes
que incrementarian el riesgo de recurrencia®: localizacién
rectal, morfologia de la lesién no pediculada, reseccion
fragmentada no en bloque (RME mas riesgo que DSE).

Podemos concluir que en el caso de pacientes a los que
se les ha resecado un CCR pT1 de alto riesgo, hay que procurar
llevar a cabo un seguimiento lo mas personalizado posible,
con colonoscopias, pruebas de imagen y determinacion de CEA
de forma periddica, con el objetivo de detectar recurrencia
local y a distancia, al menos durante los seis primeros afios,
periodo donde se ha demostrado que ocurren la mayoria de los
casos de recurrencia®. No hay consenso en las guias sobre la
periodicidad con la que hay que solicitar las distintas pruebas.
No se ha demostrado que un seguimiento “intensivo” mejore la
supervivencia””y, ademas, existe la probabilidad de hallazgos
incidentales en las pruebas de imagen que en muchos casos
pueden ser clinicamente irrelevantes y provocar mas ansiedad
en los pacientes, asi como incremento en los costes. En un
estudio recientemente publicado® se observé una incidencia
acumulada a cinco afios de hallazgos incidentales benignos
del 18,3%, que contrasta con el 2,5% de incidencia acumulada
en cinco afos en el caso de hallazgos incidentales malignos
durante el seguimiento.

* pTlresecado enrecto:

El riesgo de recurrencia después de la reseccion local
es mayor para los pT1 del recto, situandose en el 7,7%%, cifra
muy superior al 3,3% de los pT1 de cualquier otra localizacion
del colon tratados endoscépicamente®. Estratificando segun
estatus histolégico, el riesgo de recurrencia de los pT1 rectales
dealtoriesgoseincrementadeformasignificativatrasreseccion
local: 12,5% (si es resecado por endoscopia) y 29,7% (si la
reseccion es via TEM/TAMIS). Con estos resultados podriamos
pensar que la mejor solucién es una cirugia de rescate. Pero
también debemos tener en cuenta el impacto negativo
que puede tener una cirugia oncolégica en recto: riesgo de
incontinencia/disfuncién sexual, consecuencias de un posible
sindrome de reseccién anterior baja o de una amputacién
abdomino-perineal. Diferenciaremos tres situaciones:

1. pT1 en recto de bajo riesgo: debe ofrecerse un
seguimiento estrecho, preferible a una cirugia, pues
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a priori las consecuencias negativas de una cirugia
los posibles
En el metaandlisis de Dekkers®® se propone una

oncolégica superarian beneficios.
estrategia de seguimiento moderado durante 5
afios: Rectoscopias cada 6 meses los 2 primeros
afios, después anuales los 5 afios siguientes, con
determinacién anual de CEA.

2. pT1l en recto de alto riesgo: debe ofrecerse al
paciente una cirugia completa con escisién total de
mesorrecto, tal como indican la mayoria de las guias
de practica clinica®®2, Sj la cirugia oncolégica no
es posible (el paciente rechaza intervencién o es
de alto riesgo quirurgico), se deberia realizar un
seguimiento intensivo, durante al menos 5-6 afios
con el fin de detectar recurrencia endoluminal,
metastasis linfaticas locorregionales y/o recurrencia
o enfermedad metastasica a distancia. Como

ejemplo de estrategia de seguimiento, se propone

la que plantean Dekkers et al.*:: rectoscopias cada
seis meses los dos primeros afos, después anuales
los cinco afos siguientes, y determinacién anual de

CEA. Ademas, afiadir RMN o ecoendoscopia anual y

TAC térax/ abdomen el primer afio, posteriormente a

los tres y a los cinco afos.

3. pT1l en recto, con invasion submucosa profunda
(>SM-1) como Unico factor de riesgo: la guia
europea de la ESGE propone también actitud mas
conservadora en este caso®: vigilancia estrecha y/o
quimio-radioterapia, sin descartar opcién quirdrgica,
siempre tras individualizar cada caso y en el seno de
un comité multidisciplinar.

Con los criterios histolégicos actuales, mas un 70% de
pacientes con CCR pT1 cumplen criterios de alto riesgo y, por
tanto, con indicacién tedrica de una cirugia de rescate. Pero
la mayoria de ellos no tendran metastasis linfaticas ni tumor
residual tras la reseccion endoscdpica®?®¥, Existe, por tanto un
riesgo, de sobretratamiento al basarnos exclusivamente en los
criterios histolégicos.

Hay wuna necesidad de ‘redefinir” los criterios
histolégicos, especialmente la invasion submucosa profunda
y la distancia al margen de reseccion para considerar una

reseccién RO. Quizad veamos en los préximos afios cambios
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a este respecto en las guias de practica clinica, aunque son
necesarios estudios prospectivos con seguimiento a largo
plazo, sobre todo en el caso de los pacientes con CCR pT1 de
alto riesgo que no se intervienen.

En casos seleccionados se podra indicar un seguimiento
clinico estrecho, en lugar de cirugia, especialmente en
pacientes con comorbilidades o ancianos fragiles. Mencién
especial merece el casodel pT1rectal,donde se hademostrado
mayor riesgo de recurrencia y metastasis linfaticas pero hay
que considerar también las consecuencias negativas de una
cirugia en esta localizacién.

Por tanto, es fundamental el desarrollo y aprendizaje de
técnicas de reseccion endoscépica con abordaje minimamente
invasivo para obtener mayores tasas de reseccién RO, lo que
ayudard a mejorar la evaluacién histolégica de las lesiones,
con el objetivo de conseguir la preservacién de 6rgano y evitar
los temidos eventos adversos de una cirugia (especialmente en
el recto).

Elfuturo pasa por el desarrollo de lainteligencia artificial,
que mejorard el diagnéstico éptico endoscédpicoy la evaluacion
histolégica de las lesiones. El uso de modelos predictivos con
nuevos biomarcadores moleculares permitira realizar, ademas,
estimaciones mas precisas del riesgo individual de cada
paciente y facilitara el proceso de toma de decisiones.
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