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Resumen

Introduccion: El sequimiento endoscdpico tras polipectomia se realiza en funcién del nimero y
caracteristicas morfologicas e histoldgicas de los pdlipos extirpados. La utilidad de su perfil genético
para predecir lesiones avanzadas metacrdnicas (LAM) ha sido poco investigada.

Objetivos: Estudiar el riesgo y el tiempo hasta desarrollar LAM segun el perfil genético de pdlipos
adenomatosos y serrados extirpados en la colonoscopia basal.

Métodos: Estudio de cohortes retrospectivo con inclusion consecutiva de 308 pacientes con una
colonoscopia basal entre 2007 y 2009, finalizando el seguimiento en 2014. Los pacientes se
dividieron en dos grupos seguin presentasen adenomas (n = 249) o lesiones serradas (n = 59) en la
colonoscopia basal. El analisis de BRAF y KRAS se realizo mediante discriminacion alélica por PCR
en tiempo real y secuenciacion directa de ADN, respectivamente. Se estudio la presencia de alto
nivel de metilacion aberrante (CIMP-H) mediante MS-MLPA. La definiciéon de AML incluy? los
criterios establecidos de tamafo y caracteristicas histoldgicas, asi como localizacién para pdlipos
serrados. Se empled el test chi-cuadrado y log-rank para analisis univariante y regresién logistica y
de Cox para el multivariante, ajustando en este caso por edad, sexo, tabaquismo y cancer colorrectal
(CCR) previo. Se considero significativa p = 0,05.

Resultados: La mediana de seguimiento fue de 36 meses (rango 7-75). Los pacientes con adenomas
en la colonoscopia basal presentaron mutaciones en BRAF y KRAS en el 8% y 24%, respectivamente,
y un 17% albergaban CIMP-H. Aquellos con lesiones serradas, contenian mutaciones en BRAF y
KRAS en el 47% y 36%, ademas de un 20% con CIMP-H. Sélo hubo diferencias entre ambos grupos
en mutaciones en BRAF (p < 0,001). Los pacientes con adenomas mutados en KRAS presentaron un
aumento de riesgo de LAM en el analisis univariante (p = 0,009), asi como aquellos con CIMP-H (p <
0,001), sin diferencias en cuanto a BRAF. El analisis multivariante confirmo esta asociacion tanto
para KRAS (OR 2,87, 1C95% 1,01-8,16; p = 0,048) como para CIMP-H (OR 6,82, IC95% 1,74-26,75; p
= 0,006). Los intervalos hasta el desarrollo de LAM fueron mads cortos en pacientes con pdlipos
CIMP-H tanto en anélisis univariante (mediana de 34 vs 49 meses; p < 0,001) como multivariante
(HR 6,92, IC95% 2,79-17,20; p < 0,001), sin diferencias segun el estado de BRAF y KRAS. Los
pacientes con lesiones serradas mutadas en KRAS (p = 0,007) o CIMP-H (p < 0,001) presentaron
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mayor riesgo de LAM, confirmandose so6lo para CIMP-H en el andlisis multivariante (OR 8,11, IC95%
1,33-49,40; p = 0,023). El tiempo hasta desarrollar estas lesiones fue menor sélo en serrados con
CIMP-H tanto en anélisis univariante (mediana de 31 vs 51 meses; p < 0,001) como multivariante
(HR 3,46, 1C95% 1,16-10,30; p < 0,026).

Conclusiones: CIMP-H asocia mayor riesgo de LAM e intervalos mas cortos tanto para adenomas
como lesiones serradas, impresionando ser una herramienta 1til para el seguimiento colonoscépico.
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