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Resumen

Objetivo: Estudiar en el cancer colorrectal (CCR) la posibilidad de un desplazamiento
hacia segmentos mas proximales de los adenomas metacronicos tras la extirpacion del
tumor y sus lesiones sincrdnicas.

Material y métodos: Revisamos 382 CCR resecados, diagnosticados y controlados
evolutivamente mediante colonoscopias completas. Comparamos la localizacion de los
adenomas metacronicos con respecto a los sincronicos globalmente y segin el sexo, el
tamano y el nimero de las lesiones sincronicas. Analizamos la frecuencia de localizacion
exclusivamente proximal en los adenomas metacronicos de primera, segunda y tercera
generacion y la comparamos con la de los adenomas sincrénicos.

Resultados: Un 54,5% de los pacientes con CCR presenté adenomas sincronicos. Tras
una mediana de seguimiento de 48 meses, con 2,74+ 1,47 colonoscopias/caso, el 42,4%
desarroll6 adenomas metacronicos, el 16,8% desarrollé adenomas de segunda generacion y
el 7,3% desarrolld adenomas de tercera generacion. Registramos un desplazamiento
proximal de los adenomas metacronicos en ambos sexos, independientemente del
tamafno y del numero de las lesiones iniciales. La frecuencia de localizacion exclu-
sivamente proximal de los adenomas fue sincrénico = 21,2%; primera generacion de
metacronicos = 39,5% (p = 0,0001; OR = 2,46 [1,50-3,95]); segunda generacion = 42,6%
(p = 0,0008; OR = 2,77 [1,44-5,31]) y tercera generacion = 39,3% (p = 0,0003; OR = 2,41
[0,97-5,93]).

Conclusiones: Registramos una elevada incidencia de adenomas sincronicos y metacro-
nicos. Observamos un «giro proximal» de los adenomas metacrénicos, independientemente
del sexo y del tamafo y el nimero de las lesiones sincronicas. Esta tendencia se mantiene
en las sucesivas generaciones de adenomas metacronicos, lo que obliga a efectuar
colonoscopias completas durante todo el seguimiento postoperatorio.
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Do metachronous colorectal adenomas show proximal shift?

Abstract
Objective: To study the possibility of shift toward more proximal sites in colorectal cancer

Material and methods: We reviewed 382 resected CRC diagnosed and followed-up with
complete colonoscopies. The localization of metachronous adenomas was compared with
that of synchronous lesions overall and by sex, tumoral size and the number of synchronous
lesions. The frequency of exclusively proximal localization in first-, second- and third-
generation metachronous adenomas was compared with that of synchronous adenomas.
Results: A total of 54.5% of patients with CRC had synchronous adenomas. After a median
follow-up of 48 months, with 2.744-1.47 colonoscopies/case, 42.4% developed metachro-
nous adenomas, 16.8% second-generation adenomas and 7.3% third-generation lesions.
Proximal shift was found in metachronous adenomas in both sexes, independently of
tumoral size and the number of initial lesions. The frequency of exclusively proximal
localization in adenomas was 21.2% in synchronous lesions, 39.5% in first-generation
metachronous adenomas (p = 0.0001; OR = 2.46 [1.50-3.95]), 42.6% in second-generation
metachronous adenomas (p =0.0008; OR =2.77 [1.44-5.31]) and 39.3% in third-
generation metachronous lesions (p = 0.0003; OR = 2.41 [0.97-5.93]).

Conclusions: We found a high incidence of synchronous and metachronous adenomas.
Metachronous adenomas showed a proximal shift, independently of sex, tumoral size and
the number of synchronous lesions. This tendency was maintained in successive
generations of metachronous adenomas, thus demonstrating the need to perform

complete colonoscopies throughout the postoperative follow-up period.

Los estudios referentes a las caracteristicas de los

el U5 (CRC) after resection of tumors and synchronous lesions.
Synchronous and
metachronous
adenomas
© 2009 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.
Introduccion

La gran mayoria de los canceres colorrectales (CCR) se
desarrollan sobre un adenoma previo y siguen una secuencia
multipasos adenoma-carcinoma'® que puede interrumpirse
mediante la polipectomia endoscopica’. Las lesiones neo-
plasicas colorrectales, carcinomas y adenomas, presentan
un potencial de multicentricidad que puede ocasionar la
presentacion de lesiones sincronicas. Asimismo, tras la
reseccion de los adenomas o los carcinomas iniciales, esta
potencial multicentricidad podria ser la causante del
desarrollo de nuevas neoplasias metacronicas®®, lo que
hace necesario un seguimiento endoscopico posquirirgico
de los pacientes'®'2,

Contamos con varios trabajos que analizan la localizacion
de los adenomas que se desarrollan tras una polipectomia
inicial en pacientes que no han llegado a presentar un CCR.
Estos estudios muestran algunos resultados discordantes, ya
que unos postulan la recidiva de los adenomas metacronicos
en el mismo segmento anatémico que la lesion inicial'> ",
mientras que otros defienden la presencia de un desplaza-
miento de los adenomas metacronicos hacia areas mas
proximales del colon'"7.

Dentro de los trabajos relacionados con el desarrollo de las
lesiones metacronicas, se ha referido que el hecho de presentar
un carcinoma puede constituir un factor de riesgo para
desarrollar posteriores adenomas'®%°. Por esto, los pacientes
con CCR pueden constituir «de entrada» una poblacion con
mayor riesgo de presentar lesiones metacronicas, lo que
posiblemente supondria un factor de sesgo a la hora de valorar
los resultados registrados en las series de pacientes con
adenomas y sin tumor.

adenomas metacrdnicos en pacientes operados de CCR son
menos numerosos2' 23 y carecen de datos sobre el posible
«giro proximal» de las lesiones metacrdnicas. Por todo esto,
nos planteamos analizar la existencia de una posible mayor
frecuencia de adenomas metacronicos de localizacion
proximal tras la reseccion quirurgicoendoscopica del CCR y

sus lesiones sincronicas.

Pacientes y métodos

Se realizé un estudio observacional de seguimiento, retros-
pectivo, de una serie de 382 CCR diagnosticados en 2
hospitales de nuestra ciudad durante el periodo 1998-2004
mediante colonoscopia hasta el ciego, efectuada de forma
preoperatoria, intraoperatoria o postoperatoria y comple-
tada en los 3 meses siguientes a la intervencion. En todos los
casos incluidos se realizd una reseccion quirdrgica con
intencion curativa y a todos se los sigui6 mediante
colonoscopias completas, la primera de éstas efectuada al
menos 12 meses después de la cirugia. Un Unico patologo
reviso las preparaciones histologicas para evitar diferencias
interobservador. Los polipos hiperplasicos no se considera-
ron como lesiones neoplasicas, por lo que no fueron objeto
de nuestro estudio.

Los datos analizados en este trabajo forman parte de un
estudio mas amplio sobre el seguimiento del CCR resecado.
Los pacientes contestaron una encuesta postal donde se
recababan datos adicionales y se les pedia su conformidad
para incluirlos en el estudio.
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Se registro la presencia de lesiones neoplasicas, carcinomas
y adenomas, tanto sincrénicas, consideradas como la presencia
de otro carcinoma colorrectal o polipos adenomatosos en el
momento del diagndstico, como metacronicas, definidas como
aquellas lesiones observadas 12 meses tras la intervencion
quirtrgica. Analizamos la localizacion y la estadificacion del
tumor principal seglin la clasificacion pTNM de la American
Joint Committee on Cancer?** y la localizacién con respecto
al angulo esplénico de las lesiones sincronicas y metacro-
nicas: proximal, distal o ambas localizaciones. Comparamos
el grado de limpieza entre las colonoscopias de los pacientes
con y sin lesiones sincrénicas. Considerada nuestra casuis-
tica de modo global, se estudid la posible diferencia en
cuanto a la frecuencia de localizacion de los adenomas
metacronicos de primera generacion con respecto a los
polipos sincrénicos. También se analizaron las diferencias en
cuanto a una localizacion exclusivamente proximal de las
lesiones y nuestra serie se dividio segin el sexo de los
pacientes, el tamafo mayor o menor de 5mm del adenoma
sincrénico y su caracter unico o multiple. Adicionalmente,
se valoraron las posibles diferencias en el tamano de las
lesiones metacronicas en los pacientes con y sin lesiones
sincrénicas.

Finalmente, se estudid la presencia de adenomas meta-
cronicos de segunda y de tercera generacion, y se compard
su localizacion con la de las lesiones sincronicas iniciales.

Los datos se analizaron en el programa SPSS-15 mediante
el test estadistico de chi cuadrado y se determiné la odds
ratio (OR) con su intervalo de confianza al 95%. Se
consideraron significativos los valores de p<0,05.

Resultados

Los 382 casos de CCR tuvieron una edad media de 62,9+ 11,7
anos (20-88), con una distribucion por sexos de hombres =
65,4% y mujeres = 34,6%. Los casos con y sin lesiones
metacronicas tuvieron una edad similar al diagndstico, con
unas medianas de 65 (30-83) y de 64 (20-88) anos,
respectivamente (p =0,36). El 71,7% de los CCR estaba
localizado distalmente al angulo esplénico y el 28,3%
restante en segmentos proximales a este punto. La cirugia
efectuada fue reseccion anterior de recto = 21,6%;
Hartman = 8%; sigmoidectomia = 21,6%; hemicolectomia
izquierda = 6,9%; reseccion de transverso = 2,4%; hemico-
lectomia derecha = 24,5%, y colectomia total = 1,1%.

En el global de nuestra serie, la clasificacion por estadios
PTNM fue la siguiente: estadio 0-1 = 35,7%; estadio Il = 34,1%;
estadio Il = 22,8%, y estadio IV = 7,4%. Registramos canceres
sincronicos en 28/383 casos (7,3%), todos ellos portadores
de adenomas acompafnantes. Diagnosticamos adenomas
sincronicos en 208/383 pacientes (54,5%). La localizacion
anatomica de los adenomas sincronicos fue proximal al angulo
esplénico en 44/208 casos (21,2%), distal en 87 casos (41,8%) y
en ambas localizaciones en 77 casos (37%).

La limpieza del colon en los pacientes con lesiones
sincronicas fue similar a la de los pacientes sin lesiones
sincrénicas (buena = 70,5%, regular = 22,3% y mala = 7,2%
versus buena = 68,6%, regular =22,3% y mala=7,2%
[p=0,47]).

La duracion del seguimiento endoscopico tuvo una media
de 50+27,6 meses, con una mediana de 48 (12-168) meses,

y se efectu6 una media de 2,74+1,47 de colonoscopias
completas/paciente.

Registramos 7/382 canceres metacronicos (1,8%), todos
ellos con adenomas metacronicos. Durante el seguimiento se
detectaron adenomas metacronicos en 162/382 pacientes
(42,4%) y se diagnosticaron adenomas avanzados metacro-
nicos en el 6,3% de los pacientes. Tras la reseccion
endoscopica de los primeros adenomas metacronicos, 64
casos del total de la serie (16,8%) volvieron a presentar
una segunda generacion de adenomas y 28 casos (7,3%)
presentaron una tercera generacion.

En la tabla 1 se resume la localizacion de la primera
generacion de adenomas metacronicos y se la compara con
la de los adenomas sincronicos. Se constata una significativa
diferencia: p = 0,000007, basada en una mayor frecuencia
de lesiones metacronicas proximales.

Hemos estudiado las posibles diferencias en cuanto a la
localizacion exclusivamente proximal de los adenomas
sincronicos y la primera generacion de metacroénicos,
analizando por separado a los pacientes segin su sexo y
las caracteristicas de los adenomas sincronicos: tamano
superior a 5mm y nimero Unico o maltiple. Los resultados se
representan en la tabla 2. No hemos registrado diferencias
significativas entre el porcentaje de adenomas metacronicos
mayores de 5 mm entre los pacientes sin lesiones sincronicas
(18,2%) y los pacientes con lesiones sincronicas (28%)
(p =0,23).

La localizacion de la segunda y la tercera generacion de
adenomas metacronicos se resume en la tabla 1. Al
comparar en su conjunto la localizacion de los adenomas
sincronicos con la de la segunda y la tercera generacion de
adenomas metacronicos, se confirman unas significativas
diferencias: segunda generacion: p =0,0027 y tercera
generacion: p = 0,00033.

Al dicotomizar la localizacion de los adenomas en
exclusivamente proximal-resto de casos, observamos
como las lesiones sincronicas estan limitadas a segmentos
proximales en un 21,2% de los pacientes con polipos
adenomatosos, cifra significativamente inferior a la de las
sucesivas generaciones de lesiones metacronicas: primera
generacion = 39,5% (p = 0,0001; OR =2,46 [1,50-3,95]);
segunda generacion = 42,6% (p = 0,0008; OR=2,77
[1,44-5,31]) y tercera generacion = 39,3% (p = 0,0003;
OR = 2,41 [0,97-5,93]). Estos datos se representan grafica-
mente en la figura 1.

Discusion

Como ya se ha comentado previamente, existen pocos
trabajos referentes a la localizacion de las lesiones
metacronicas tras la reseccion del CCR?'~%3, por lo que debe
confirmarse la posibilidad de un desplazamiento hacia
segmentos mas proximales del colon de las lesiones
iniciales. Tampoco disponemos de datos sobre si el posible
«giro proximal» de las lesiones metacronicas se mantiene
durante las sucesivas generaciones de adenomas ni una
posible hipotesis causal que pudiera justificar este hecho.
A la hora de discutir nuestros resultados hay que tener en
cuenta los posibles sesgos que se han podido producir en
nuestro trabajo. En primer lugar y por su caracter
retrospectivo, no se ha podido estudiar el papel de la
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Tabla 1 Localizacion anatomica de los adenomas sincronicos y sucesivas generaciones de adenomas metacronicos
Adenoma Proximal, n (%) Distal, n (%) Ambas, n (%) p’
Sincronico 44 (21,2) 87 (41,8) 77 (37)
1.°" metacroénico 64 (39,5) 72 (44,4) 26 (16,1) 0,000007
2.° metacronico 26 (42,6) 16 (26,2) 19 (31,2) 0,00027
3.€" metacronico 11 (39,3) 9 (32,1) 8 (28,6) 0,00033

“Con respecto a los adenomas sincronicos.

%: porcentaje sobre el total de los casos con pélipos; n: nimero de casos.

Tabla2 Porcentaje de adenomas de localizacion exclusivamente proximal en adenomas sincronicos y primera generacion de
metacronicos, segun el sexo y las caracteristicas del adenoma sincrénico
Sincrénico Primer metacronico p; OR

Mujeres 23,1 47,2 0,0017; 2,98 (1,08-8,32)
Hombres 20,5 46,8 0,00035; 3,41 (1,61-7,22)
Adenoma Unico 27,8 61,5 0,045; 4,16 (0,92-19,72)
Adenoma multiple 10,6 36,4 0,001; 4,83 (1,62-14,01)
Adenoma sincronico (<5mm) 25,6 53,4 0,0087; 3,39 (1,22-9,62)
Adenoma sincrénico (>5mm) 10 48,4 0,0000076; 8,44 (2,76-26,57)

OR: odds ratio.

*p =0,0001; OR = 2,46 (1,50-3,95)
**p =0,0008; OR = 2,77 (1,44-5,31)
***p = 0,0003; OR = 2,41 (0,97-5,93)
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Figura 1 Comparacion entre el porcentaje de casos con
adenomas limitados a segmentos proximales del colon,
entre lesiones sincronicas y las sucesivas generaciones

de metacronicas.

historia familiar de los pacientes como potencial factor
favorecedor de las lesiones en tramos mas proximales del
colon. Por otra parte, el hecho de que la limpieza no fuera
adecuada en los tramos proximales podria disminuir la
deteccion de lesiones durante el seguimiento. En nuestro

estudio se comparé el grado de limpieza en los pacientes con
y sin lesiones sincronicas, sin observar diferencias entre
ambos grupos, pero no se ha analizado este parametro en
relacién con las lesiones metacrénicas.

Finalmente, es posible que algunos pdlipos aparentemente
metacronicos fueran en realidad «falsas lesiones metacro-
nicas» y correspondieran a adenomas sincrénicos no adver-
tidos en el momento del diagndstico inicial. Esta posibilidad
aumentaria en los pacientes sin lesiones sincronicas, en los
que posteriormente se diagnostican adenomas metacroéni-
cos. En todos los casos se efectud una endoscopia completa
preoperatoria, intraoperatoria o postoperatoria, lo que
disminuye la posibilidad de que polipos proximales al cancer
no se hubieran diagnosticado en la primera colonoscopia.
Sin embargo, creemos que las lesiones metacrdnicas
diagnosticadas en nuestra serie pueden considerarse como
«verdaderos adenomas metacronicos», ya que seria
esperable que en el caso de que fueran lesiones omitidas
en exploraciones previas éstas estuvieran mas evolucionadas
y tuvieran un tamano mayor. No hemos observado
diferencias entre el tamafo de los adenomas metacronicos
en los pacientes con y sin lesiones sincronicas, lo que
indica que pueden tratarse de auténticas lesiones
metacroénicas.

Al analizar nuestros datos, destacamos la elevada frecuencia
de adenomas metacronicos que hemos registrado: el 42,4%,
que se sitia en los limites altos de las series
publicadas?®2"25, El nimero de lesiones metacronicas que
se diagnostican esta relacionado con la duracion
del seguimiento posquirlrgico?® y con las técnicas de
exploracion empleadas durante éste?’-?°, Nuestra mediana
de seguimiento, de 48 meses, ocupa un puesto intermedio
con respecto a otros trabajos, que varian entre los 12 meses
y los 9 afos?®?7:30:31  por esto, atribuimos nuestra alta
incidencia de adenomas metacronicos al hecho de que, a
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diferencia de otras series®4, se sigui6 a todos nuestros

pacientes mediante colonoscopias completas.

Dada la escasa incidencia de nuestros carcinomas meta-
crénicos (1,8%), similar a la descrita en otras series?!:3%:32:33-37,
y al hecho de que todos ellos presentaran ademas adenomas
metacronicos, nos hemos centrado en el estudio de las
lesiones metacronicas adenomatosas. Al analizar la
localizacion de la primera generacion de adenomas meta-
cronicos, observamos como tan solo en un 44% de los
pacientes las lesiones asentaban exclusivamente en areas
distales al angulo esplénico. Este dato indica que si el
seguimiento endoscopico se hubiera limitado a una
«colonoscopia corta», se habria omitido algiin pélipo en un
16% de los casos y la totalidad de los adenomas en otro 40%
de los pacientes. Estos datos confirman la necesidad de
realizar colonoscopias completas en el seguimiento del
cancer resecado con intencion curativa'®-1%23:38,

En el caso de los pacientes portadores de adenomas, que no
han llegado a presentar un carcinoma, se ha discutido sobre la
posible localizacion de los pélipos metacronicos en relacion con
la de las lesiones iniciales. Algunas publicaciones'>'* afirman
que en el caso de adenomas inicialmente distales las
lesiones metacronicas también se presentaban en el mismo
segmento anatomico, distal al angulo esplénico, por lo que
seria suficiente un seguimiento con rectosigmoidoscopias.
Este tipo de control endoscopico tendria la ventaja de ser
mas comodo para el paciente, de tener menor riesgo y de
ser significativamente mas econdmico. Otros estudios
posteriores han mostrado unos resultados contrarios, con
una mayor frecuencia de adenomas metacronicos de asiento
proximal con respecto a las primeras lesiones, por lo que se
precisaria la practica de colonoscopias completas en el
seguimiento de los pacientes con polipectomia inicial'>~"7,
independientemente de la localizacion de las lesiones
previas.

Al analizar la ubicacion proximal, distal o en ambas
localizaciones de nuestra primera generacion de adenomas
metacronicos, registramos unas significativas diferencias a
expensas de una mayor localizacion proximal con respecto a
los pdlipos iniciales. En un trabajo aleman publicado en el
ano 2001, efectuado en pacientes con adenomas resecados
endoscopicamente y sin CCR, se registré un desplazamiento
hacia segmentos mas proximales de las lesiones metacroé-
nicas'>. Este giro proximal era significativamente mas
frecuente en el sexo masculino y en los polipos iniciales
que presentaban un mayor tamafio o que eran multiples'”.
Hemos estudiado la posible influencia del sexo y de las
caracteristicas de los adenomas sincrénicos en nuestra serie.
En nuestros casos, el riesgo mas alto de que las lesiones
metacronicas de primera generacion presentasen una
localizacion exclusivamente proximal se alcanza en los
adenomas sincrénicos mayores o iguales a 5mm
(OR = 8,44) versus 3,39 mm en los de menor tamano,
seguido del caracter mdltiple del adenoma inicial:
OR = 4,83 frente al 4,16 de la lesion Unica. Finalmente, el
sexo masculino presenté una OR algo superior al sexo
femenino: 3,41 por 2,98, respectivamente. Pese a estas
diferencias, observamos que la probabilidad de presentar una
lesion metacronica exclusivamente proximal mantiene una
elevada significacion estadistica en todos los subgrupos
estudiados, independientemente del sexo del paciente o de
las caracteristicas del adenoma inicial, por lo que se

mantiene la conveniencia de efectuar colonoscopias com-
pletas en el seguimiento de todos los enfermos.

En pacientes sin CCR se ha descrito una persistencia del
desplazamiento proximal de las lesiones metacronicas, que
se mantiene en las sucesivas generaciones de adenomas'>>°.
En la revision bibliografica encontrada no hemos podido
encontrar publicaciones que estudien esta persistencia del
giro proximal en casos de carcinoma colorrectal. Nuestros
resultados confirman que, tras la reseccion del cancer y de
las lesiones sincronicas, los adenomas metacronicos de
segunda y de tercera generacion siguen manteniendo un
desplazamiento proximal, con una OR de presentar lesiones
exclusivamente localizadas en segmentos proximales del
colon de 2,8 y de 2,4, respectivamente. Este dato
demuestra la necesidad de seguir efectuando exploraciones
endoscopicas de la totalidad del colon no sélo en los
primeros controles, sino durante todo el seguimiento. Una
colonoscopia limitada al angulo esplénico habria omitido
todas las lesiones en el 42,1% de los casos con adenomas de
segunda generacion y un 39,2% de los pacientes con
adenomas de tercera generacion.
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