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La implementacion de los programas de cribado de cancer colorrectal (CCR) ha
supuesto un aumento considerable en la prevalencia de pdlipos tratados
endoscopicamente que contienen cancer precoz. Existe falta de consenso y
estandarizacion sobre el manejo de estas lesiones. Una proporcién importante de
pacientes son sometidos a cirugia sin que se haya demostrado ningun beneficio en

términos de supervivencia.

Subproyecto 1

Se logré reclutar a 3.649 pacientes procedentes de 27 centros de 13 comunidades
auténomas espafolas, lo que conforma una muestra representativa de toda la
geografia espanola y la base de datos retrospectiva de casos con CCRpT1 mas extensa
y completa del mundo (550 variables, incluyendo datos basales y de seguimiento). La
muestra de pacientes se triplicd sobre lo estimado en la memoria inicial, lo que ha
supuesto un incremento en el esfuerzo y tiempo necesarios para depurar (mas de

25.000 gueries generadas) y explotar la base de datos.

Es muy interesante que se hayan podido recuperar y escanear las laminillas
histoldgicas de 2.743 de estos casos, en los que habia suficiente seguimiento clinico.
En total, se han escaneado 12.464 laminillas (200x de magnificacién; Panoramic 250
Flash II, 3 DHistech), que ocupan mas de 38 TB, y que se guardaron en un sistema en
la nube seguro y confidencial durante el desarrollo del proyecto. Gracias a una sinergia
con el investigador principal de otra beca de La Maraté de TV3 sobre melanoma, se
pudo crear un software para visualizar y anotar estas imagenes (DSA digital slide;
https://dsa.athenatechai.com/#?dialog=Ilogin). Durante los Ultimos meses del
proyecto, se logré realizar una revision centralizada de todas las laminillas histoldgicas
gracias a la colaboracién estrecha de un grupo de trabajo constituido por 20 patélogos
de toda Espafia. En un primer momento se hizo la revisiéon de 11 casos
representativos, la cual sirvié para ver los puntos de controversia entre diferentes
patodlogos y unificar criterios. En un segundo término se seleccionaron 72 casos, que

fueron revisados por todos los patdlogos y sirvieron para hacer un analisis de



concordancia interobservadora que se presentd en forma de comunicacién en
congresos nacionales e internacionales y estd pendiente de enviar para publicacion. Se
hizo una nueva reunién de consenso y, a partir de ahi, se hizo la revision centralizada
de los casos. Durante los ultimos 6 meses del proyecto los patdélogos realizaron la
revision de todas las laminillas (124 casos por patdlogo) y completaron la revisidon
centralizada. Actualmente se estan acabando de analizar estos datos y se estan
incorporando al analisis global sobre supervivencia. Hay varios subestudios clinicos que

también estan en fase de analisis.

Durante el periodo de la beca se han publicado dos revisiones sobre el manejo de los
CCR T1 y se han presentado en congresos nacionales e internacionales varios
subestudios clinicos. En estos momentos, los manuscritos estan en fase final de
redaccién o en fase final de analisis. El estudio principal es un propensity score que
actualmente estd modelando el equipo de estadistica, después de haber completado la

revision centralizada de la histologia.

Las conclusiones clinicas a las que ya hemos podido llegar muestran lo siguiente:

- El 24% de los CCR T1 se tratan inicialmente con cirugia oncoldgica y el 76% se tratan

inicialmente de manera local.

- De los tratados localmente, el 50% recibiradn cirugia oncolégica de rescate.

- El grado de sospecha clinica pretratamiento de cancer invasivo en los pélipos es bajo.

Solo se sospecha en un 40% de los casos.

- La mitad de los pélipos con CCRpT1 tenian un tamafo inferior a 20 mm vy el 40%

eran pediculados.

- Basados en los criterios histoldgicos basales, el 61% de los CCR T1 se clasificaron

como de bajo riesgo. Solo el 54% se trataron de forma local.

- Del 37% con criterios histoldgicos de alto riesgo, el 63% fueron tratados con cirugia

oncoldgica y el resto solo con tratamiento local.



- La tasa de recurrencia global fue del 3,5% (112 de 3.161 pacientes): un 8% con
ganglios linfaticos regionales, un 20% con recurrencia endoluminal, un 4,5% con
recurrencia extraluminal, un 61,6% con metdastasis a distancia, un 2,7% con ganglios

linfaticos a distancia y un 3,6% con carcinomatosis peritoneal.

- La mortalidad global fue del 13,4%.
o Mortalidad por CCR: 2,2%.
o Mortalidad por complicaciéon en la cirugia: 0,93%.

o Mortalidad por complicacion en la endoscopia: 0,17%.

- Se ha realizado un subestudio especifico para analizar el estudio de extension de los
CCRpT1 de recto. En este articulo se evidencia una importante heterogeneidad en la
practica real y se pone de manifiesto el bajo rendimiento de las pruebas empleadas

habitualmente.

- Se ha realizado un subestudio comparando los CCR diagnosticados en el seno de
programas de cribado y se ha evidenciado que presentan menor mortalidad global,
mayor tasa de tratamientos locales y tasas de supervivencia asociada a cancer

similares.

- Se ha realizado un subestudio colaborativo con el consorcio holandés que muestra
que, en los T1 con criterios de buen prondstico tratados localmente, el tratamiento en

fragmentos se acompana de mas tasa de recurrencia a distancia.

Por ultimo, gracias a la sinergia con una beca FIS del ISCIII, se ha podido llevar a cabo
también un estudio de marcadores moleculares en muestras parafinadas. Se incluyeron
101 pacientes con CCR T1 resecados localmente que tuvieron recurrencia del tumor a
distancia durante los 3 anos posteriores (n = 26) y ninguna recurrencia al cabo de mas
de 3 afios (n = 75). Se identificaron y confirmaron que 13 marcadores transcriptémicos
se correlacionaban significativamente con la invasién vascular [area bajo la curva
(AUC) = 0,81], lo cual tiene importante potencial clinico, ya que permitiria detectar las
lesiones con riesgo no solo de metastasis linfatica sino también hematdégena. La
precision diagndstica general para la recurrencia del tumor fue muy soélida (AUC =
0,84) y pudimos validar con éxito su prediccién de recurrencia tumoral en una cohorte

de validacion independiente (AUC = 0,82). Nuestro modelo de prediccion de riesgos



tuvo una precisién predictiva superior para la recurrencia del tumor (AUC = 0,91).
Finalmente, el impacto prondstico de este modelo de estratificacidon de riesgos reveld
que los pacientes de alto riesgo exhibieron una supervivencia libre de enfermedad

significativamente peor que los pacientes de bajo riesgo (p < 0,001).

Subproyecto 2

Este subproyecto ha desarrollado una herramienta de aprendizaje en linea para que los
digestdlogos aprendan a reconocer el patréon invasivo en los pdlipos colorrectales y ha
implementado el estudio de su validacién clinica mediante la participacion de 191

digestdlogos de 81 centros espafioles.

Hasta donde los autores conocen, es la primera vez que se sistematiza el aprendizaje
de un conocimiento que esta disperso en diferentes articulos y experiencias de
escuelas endoscopicas japonesas para ponerlo en un futuro al alcance de todos. El
equipo investigador, después de estudiar las diferentes posibilidades, consider6 que
Moodle era la plataforma de aprendizaje en linea que mas se adecuaba a las
necesidades. 3ipunt, socia de Moodle, fue la empresa seleccionada mediante una
licitacion para desarrollar los aspectos técnicos y graficos de la plataforma. El resultado
final es un curso en linea de alta calidad de 26 horas para aprender a reconocer
endoscopicamente el patrén invasivo de los pdlipos colorrectales. El curso esta

disponible en Trainingopticaldiagnosis.com.

Las caracteristicas del curso que lo hacen de alta calidad son:

- Implementacién desde el principio de un plan de comunicaciéon encargado a Galénia,
agencia de comunicacion especializada en salud, que luego facilité el reclutamiento de

participantes.

- Creacion de la web del grupo de investigacién y de un entorno grafico agradable de la

plataforma que aloja el curso.

- Seleccién de imagenes obtenidas con magnificacién por expertos internacionales.



- Estructura del curso y estrategia pedagdgica basadas en el aprender haciendo. El
participante va adquiriendo progresivamente capas de conocimiento sobre el mismo

tema a través del feedback sobre los distintos tipos de ejercicios.

- Edicion de los contenidos con la colaboracién de médicos, programadores y

disefladores especializados.

- Revisién de los contenidos por un grupo seleccionado de expertos internacionales
(Espaiia, el Reino Unido, los EE. UU. y Japdén) mediante multiples reuniones y un

workshop de dos dias.

Una vez desarrollados los contenidos del curso en linea, se inicié el reclutamiento de
digestdlogos participantes para validar su utilidad en la practica clinica mediante un
ensayo clinico. En este caso, los sujetos participantes fueron los digestdlogos que se
comprometieron a registrar durante 12 meses el diagndstico dptico (test) y la
histologia (patrén de oro), asi como los resultados clinicos de los pacientes con pdlipos
> 20 mm. Al cabo de 6 meses, se aleatorizaron los digestélogos para hacer el curso o
no. Inicialmente se incluyeron 191 digestdlogos de 81 centros espafioles que querian
participar en el estudio, de los cuales 103 (de 59 centros) han iniciado de forma
efectiva el registro de datos de pacientes. De estos, 58 digestdlogos participantes ya
han realizado el curso (algunos del grupo control al finalizar el periodo de 12 meses),
mientras que otros aun necesitan registrar mas datos de pacientes antes de poder ser
aleatorizados. En el momento actual tenemos datos de 1.956 pacientes registrados,
cuando el tamafio muestral era de 3.000. Tendremos que alcanzar las 3.000 lesiones
incluidas segun el calculo del tamafo muestral para poder evaluar si la sensibilidad
para predecir cancer precoz en los pdélipos colorrectales es superior en los
endoscopistas que han recibido esta formacidon. También se quiere evaluar si la tasa de
reseccion completa (R0) en el cancer colorrectal precoz es superior en el grupo que ha
recibido esta formacion. Aunque en los alumnos que han realizado el curso la precisiéon
diagndstica basada en un test de 20 imagenes fue significativamente superior después
de realizar el curso en comparacién con el test inicial (diferencia del 7,6%, p = 0,004),
el andlisis preliminar en la practica clinica habitual no ha mostrado diferencias

significativas con el tamafio muestral actual.



Subproyecto 1

La constitucién de este grupo de interés focal transversal con clinicos y patdélogos
(consorcio EpiT1) es uno de los hitos importantes de esta beca, ya que permitira
estandarizar la practica clinica y facilitara la puesta en marcha de otros proyectos de
formacién e investigacion que ayudaran a mejorar la calidad asistencial en esta area.
Ademas, la creacion de esta extensa biblioteca de imagenes histoldgicas que se ha
guardado en 5 discos duros que ocupan en total de 38 TB y los datos clinicos asociados
gue estan en la base de datos de AEGRedCap representan una importante riqueza. De
hecho, ya han surgido tres colaboraciones externas que daran frutos en los préximos

anos:

- Colaboracion con el Institute for Cancer Genetics and Informatics del Oslo University
Hospital y el Dutch pT1CRC Consortium para la creacidon de un algoritmo de inteligencia
artificial para predecir la supervivencia y la afectacion ganglionar en el CCRpT1 a partir

de laminillas histoldgicas.

- Colaboracion con el Centro de Visiéon por Computador, Fundacidn Instituto de
Investigacién contra la Leucemia Josep Carreras, para el codesarrollo del subproyecto
“Algoritmos de aprendizaje profundo para la deteccién de invasion submucosa en

cancer colorrectal”.

- Colaboracion con el Departamento de Informatica de la Universidad de Oxford para
codesarrollar un algoritmo de ayuda al diagnéstico del patrén invasivo en pélipos

colorrectales mediante el analisis de imagenes endoscdpicas.

Subproyecto 2
Este subproyecto ha desarrollado un curso de aprendizaje en linea de alta calidad,
avalado por expertos internacionales, para aprender a reconocer endoscépicamente el

patrén invasivo en pélipos colorrectales.

La distincidon endoscdpica de los polipos que presentan cancer precoz de los que no

podria ayudar a superar las limitaciones de la practica clinica actual:



- Cirugia innecesaria en pacientes con polipos complejos sin riesgo de metastasis de los
ganglios linfaticos y que podrian haber sido tratado endoscdépicamente mediante

procedimientos terapéuticos avanzados.

- Tratamientos endoscépicos innecesarios en lesiones con cancer y riesgo de

metdastasis ganglionares que deben operarse igualmente.

- La eleccién inadecuada del tratamiento endoscopico, tales como mucosectomia en
fragmentos en lesiones sospechosas de contener cancer y en casos en los que el
analisis histolégico no permite medir la invasidn submucosa y los margenes de

reseccion.

- Terapias endoscopicas avanzadas, como diseccidon submucosa en lesiones muy
benignas como displasia de bajo grado, en las que no es tan importante la integridad y

orientacion de la muestra.

- Programacién de nuevas colonoscopias para intentar extirpar endoscépicamente

lesiones en las que en la segunda colonoscopia se ve que hay cancer y debe operarse.

- Toma de decisiones basadas en biopsias, que subestiman la histologia por error de

muestreo.

- Derivaciones innecesarias a un centro terciario.

- Heterogeneidad de los tratamientos segun el centro.

Se esta realizando un ensayo clinico para evaluar si este curso mejora la sensibilidad
de los endoscopistas para predecir el cancer precoz y aumenta la tasa de reseccion
completa en el cadncer colorrectal precoz. En caso de que los resultados sean positivos,
se podria extender este curso a otros paises tras traducirlo a otros idiomas y también
se podrian desarrollar otros cursos de diagndstico dptico en otros tipos de lesiones

gastrointestinales o de neoplasias.

El curso se esta difundiendo actualmente a través de la Sociedad Espanola de

Endoscopia Digestiva, de la Asociacion Espanola de Gastroenterologia y de la



Organizacién Panamericana de Gastroenterologia. También se ha puesto en contacto
con nosotros la Sociedad Europea de Endoscopia Digestiva, que esta realizando una
revisidon sistematica sobre este tema para posiblemente incluir en sus recomendaciones
este curso. En caso de que los resultados sean positivos, también se podria extender a
otros paises y a otros cursos de diagndstico dptico en otros tipos de lesiones

gastrointestinales o de neoplasias.
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