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Programa

Clases magistrales
o Anatomia normal, descripcion del procedimiento,
indicaciones y criterios de calidad.
o Patologia neoplasica.
o Enfermedad inflamatoria intestinal.
o Patologia vascular, infecciosa, y misceldnea.

Seminarios

o Técnicas basicas de reseccion endoscopica en el colon:

biopsia, polipectomia y RME estandar.
o Cromoendoscopia, magnificacion y nuevas técnicas
diagndstico avanzado de lesiones neoplasicas.

Casos clinicos
o Caso clinico.
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Dr. Carlos Marra

Dr. Oscar Nantes

Dra. Vanesa Jusué -

Dr. Eduardo Albéniz

Dr. Oscar Nantes

Dra. Ana Amords -

Dr. Carlos Marra

Pildoras
o Capsula endoscopica colorrectal. Dra. Ana Borda
o Modelos de entrenamiento en colonoscopia. Dra. Ana Amords
o Dispositivos CAP en el endoscopio. Dra. Vanesa Jusue

Algoritmos diagndsticos
o Diagnéstico de la hemorragia digestiva oculta. Dra. Nerea Hervas
Dra. Susana Oquinena

Aspectos clinicos relevantes que precisan investigacion posterior
o Inteligencia artificial en colonoscopia Dra. Ana Amoros
o Robdtica en endoscopia. Plataformas de Dra. Ana Amorés
ayuda para la reseccion endoscopica.

Test de autoevaluacion
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Conflicto de interés

El Dr. Oscar Nantes ha recibido soporte para la asistencia a reuniones cientificas o

pagos por actividades docentes de MSD, Abbvie, Falk, Takeda, Adacyte, Shire, FAES-
FARMA vy Pfizer.

l\ N ’/" 1*"Curso de For_macién en
Organiza: ~ ) FEAD conelovaicientifico: SEm / // Endoscopia Basica
MR RS et | para Residentes

N\



Indice

* Introduccion

» Técnicas de diagndstico avanzado:
* Alta definicion y magnificacion

* Cromoendoscopia con
colorantes

Cromoendoscopia virtual

Microscopia “in vivo”

Otras técnicas

* Aplicacion en diferentes escenarios:
* Poblacion de riesgo medio
e Sindromes hereditarios
* Enfermedad inflamatoria intestinal
* Conclusiones
* Bibliografia

l\ N / 1 Curso de Formacion en
/ | Endoscopia Basica
| para Residentes

RN

-~



Introduccion

* Cancer colorrectal (CCR) T frecuencia en los paises occidentales.

Espafa:
* Globalmente es |la 12 causa de cancer

e Cada afno se diagnostican = 40,000 casos

43% fallecen por esta causa.

* Esta mortalidad esta disminuyendo por el aumento del screening, la deteccion precoz y la mejora de
los tratamientos.

Etiologia multifactorial.

Factores de riesgo asociados con el desarrollo de CCR:
* Edady sexo
e Dieta y estilos de vida
* Antecedentes personales: pdlipos/CCR, enfermedad inflamatoria intestinal (Ell)

Cubiella J et al. Clinical practice guideline. Diagnosis and prevention of colorectal cancer.

* Antecedentes familiares: sindromes hereditarios 2018 Update. Gastroenterol Hepatol 2018
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Introduccion

* El objetivo de los programas de cribado y vigilancia endoscopica del CCR es detectar,
en pacientes asintomaticos, lesiones precancerosas o CCR en estadios precoces que
sean curables.

* Aunque no disponemos de ensayos aleatorizados, existe una gran evidencia que avala el
uso de la colonoscopia en la prevencidon y en la disminucidon de la mortalidad por CCR.

* La deteccion y reseccion de lesiones precancerosas previene el CCR y la colonoscopia es
la técnica de referencia para la deteccion de todas ellas:

* Los adenomas y las lesiones serradas son las 2 principales lesiones precancerosas.

* En la enfermedad inflamatoria intestinal el CCR se relaciona con la inflamacidén con
secuencia: inflamacion = displasia = carcinoma.

* La principal desventaja de la colonoscopia es la dependencia del operador en su
rendimiento. Sin embargo el enorme desarrollo técnico de los equipos en la ultima
década ayudara a mitigar estas diferencias, permitiendo una mayor deteccion y una
mejor caracterizacion de las lesiones.

Rex DK et al. Colorectal cancer screening: Recommendations for physicians and patients from the U.S.
Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer. Gastrointest Endosc 2017.
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Pregunta 1. Con respecto a la colonoscopia es cierto que:

1. Es la técnica de referencia para el diagnodstico de las lesiones precancerosas del
colon.

2. Esla unica técnica disponible para el cribado del cancer colorrectal.

3. Hay amplia evidencia que avala su uso en la prevencion y en la disminucién de
la mortalidad por cancer colorrectal.

4. 1y 3sonciertas.
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Puig I et al. Endoscopic imaging techniques for detecting early colorectal cancer. Curr Opin Gastroenterol. 2019
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Alta definicion (HD) y magnificacion

Permiten visualizar con mas detalle y clasificar los pdlipos en base al
(clasificacion de Kudo), diferenciando lesiones neoplasicas de no neoplasicas.

* Endoscopios de definicion estandar (SD): resolucién de 100.000 a 400.000
pixeles mostrados en un monitor de 4:3 (relacidon ancho/alto).

* Endoscopios HD: resolucidon de 850.000 a 2 millones de pixeles mostrados
en formato 4:3 o 5:4.

* Zoom optico (endoscopios de gran aumento): utilizan una lente moévil
incorporada en la punta del endoscopio. Consiguen aumentos de hasta 150
veces permaneciendo la resolucién estable.

* Dual focus (Olympus):

-

* Zoom digital: la imagen en la pantalla simplemente se amplia. Menor
densidad de pixeles y una menor calidad de imagen.
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patron de sus criptas

sin magnificacion CON magnificacion  l§™)

Rath T et al. Advanced Endoscopic Imaging in Colonic Neoplasia. Visc Med 2020.
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Cromoendoscopia con colorantes

Color ‘

Purpose |Technique| Method Dilution*
/'\ Indigo carmine
0.8%, 5Sml ampule):
Water jet channel | XA ampules + 250ml
fadion Pan using auxillary foot| | water (0.03%)
detactian chromo pump or biopsy
endosco) channel using Methylene blue
spray catheter /{1%,10ml ampule):
\_/ 1 ampule + 240m|
water (0.04%)
Indigo carmine
(0.8%, 5ml ampule):
Lesion /\ 1ampule + 25ml
Syringe spray

characterization
and delineation
of borders

Targeted
chromo-

endoscopy

through biopsy

water {0.13%)

Methylene blue
{196,10ml ampule):
1 ampule + 40ml
water (0.2%)

*Various dilutions ranging from 0.03-0.2% of indigo carmine and methylene biue have been reported for for panchromoendoscopy.
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Utiliza tintes (cristal violeta, indigo carmin o azul de metileno)
para resaltar la arquitectura de la superficie de la mucosa.

Facilita la deteccion y caracterizacion de neoplasias planasy
deprimidas.

Aumenta la tasa de deteccidon de adenomas, adenomas planos
y lesiones serradas frente a la endoscopia con luz blanca.

El consenso SCENIC (2015) la recomienda como técnica de
eleccion en el cribado de pacientes con ElI.

Inconveniente: incrementa el tiempo de exploracion.

Pamudurthy V et al. Advances in endoscopy for colorectal polyp detection and classification. Proc (Bayl Univ Med Cent) 2019.
Laine L. SCENIC international consensus statement on surveillance and management of displasia in inflammatory bowel disease. Gastrointestinal Endoscopy 2015.
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Kudo pit pattern classification

Patrén no neoplasico Patrén no invasivo Patrén invasivo
C"“ﬁ‘:‘“" -1l IL-ANS-IV Vi-Vn
1 Round pit (normal pit) Normal Kudo
| Asteroid pit HiperpléSiCO Hallazgos
endoscépicos
e Tubular or round pit
llis that is smaller than the
normal pit (type 1)
Normal Adenoma Neoplasia invasiva
_ Adenoma tubular Histologla P6lipo hiperplasico
Tubular or round pit that Eolipacioméa Clrdota
is larger than the normal Tratamiento Ninguno mucosectomfa
pit (type I) diseccién submucosa

Dendritic or gyrus-like

olt Adenoma tubulovelloso

Idealmente precisa
Cromoendoscopia y magnificacion

Irregular arrangement
and sizes of lli, llis, IV
type pit pattern

— Neoplasia invasiva

Loss or decrease of
pits with an amorphous

structure Shaukat A et al. Endoscopic Recognition and Management Strategies for Malignant Colorectal Polyps: Recommendations of the US

o Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer. Gastroenterology. 2020
Tanaka. et al. Gastrointest Endosc 2006:64:604—13 Kudo S et al. Diagnosis of colorectal tumorous lesions by magnifying endoscopy. Gastrointest Endosc. 1996
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Pregunta 2. Senhale el enunciado FALSO en relacion con la
Cromoendoscopia con colorantes.

1. El indigo carmin es un colorante frecuentemente utilizado para resaltar la
arquitectura de la superficie de la mucosa.

2. Facilita la deteccion y caracterizacion de neoplasias planas y deprimidas.

3. Aumenta la tasa de deteccion de lesiones coldnicas frente a la endoscopia con
luz blanca.

4. No es una técnica util en el cribado de pacientes con Ell.
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Cromoendoscopia virtual

Técnicas de cromoendoscopia virtual:

 Cromoendoscopia dptica: NBI (Olympus). Utiliza un filtro éptico que permite el paso de luz
con longitudes de onda que corresponden a los maximos de absorcion de la hemoglobina. El
resultado es una acentuacion de la arquitectura vascular en la imagen.

 Cromoendoscopia digital: i-SCAN (Pentax), FICE (Fujifilm), SPECTRA (Karl Storz). Utilizan un
post-procesamiento digital que reconstruye la imagen endoscopica bajo algoritmos
especificos de mejora del color y la superficie. El resultado es un mejor contraste del patron
capilar de la mucosa y una mejora de la morfologia del patron de |la superficie mucosa.

Ventaja: permiten la tincion virtual de la mucosa en tiempo real sin demora, simplemente
presionando un boton.

Rath T et al. Advanced Endoscopic Imaging in Colonic Neoplasia. Visc Med. 2020
Pamudurthy V et al. Advances in endoscopy for colorectal polyp detection and classification. Proc (Bayl Univ Med Cent) 2019..
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NICE classification
(Narrow band imaging (NBI) International Colorectal Endoscopic classification)

Type 1 Type 2 TYE
Brown to dark brown relative to
Browner relative to background : PR ey R
Color Same or lighter than background (verity color arlses from is) background; sometimes patchy
whiter areas
None, or isolated lacy vesssis Brown vessels surrounding white Has area(s) of disru or
Vessels may be pm?he:tl ::‘::'slng across Siichieets o tr:l:(sl:\g v“”'p:ad
Surface Dark or white spots of uniform Oval, tubular, or branched white Amorphous or absent surface
ttern size, or homogeneous absence of structures** surrounded by pattern
pa pattern brown vessels
Most likely Hyperplastic and sessile Adonomatits Deep submucosal invasive
pathology serrated lesions™** cancer

Kaltenbach T et al. Endoscopic Removal of Colorectal Lesions: Recommendations by the US Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer. Am J Gastroenterol 2020.
Puig I et al. Endoscopic imaging techniques for detecting early colorectal cancer. Curr Opin Gastroenterol 2019.
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JNET classification
(Japan NBI Expert Team classification)

Con magnificaci

Type 1 Type 2A Type 2B Type 3
. Type 2B
Vessel < wisible™ R-Reglaulzg cta‘ltlnbet.r -Variable caliber -Loose vessel areas NBI
pattern (me:r?: da};pilr: I[;)atlttlg:‘n) -Irregular distribution “Interruption of thick vessels 2B-low 2B-high
Vessel * The thickness and distribution of * The diameter and/or distribution of
Surface Regular dark or white spots RGBS pattern irregular vessels are uniform irregular vessels are heterogeneous
+Similar to surrounding normal (tubular/branc?he dipapillary) -Irregular or obscure *Amorphous areas
pattern mucosa Siivtiice « Irregularly in the pit-like pattern network | - Irregular and destroyed pit-like pattern
pattern * Smooth pit-like structure margin « Irregular, fluffing, and unclear pit-like
Most likely Hyperplastic polyp/ Low grade intramucosal ng:egﬁg:i;?t;rgﬁlgxsal Deep submucosal o TevaginD structure margin
histology Sessile serrated polyp neoplasia siibiiiicoeal AENS B invasive cancer
Endoscopic Examples
image
*1. If visible, the caliber in the lesion is similar to surrounding normal mucosa.

*2. Microvessels are often distributed in a punctate pattern and well-ordered reticular or spiral vessels may not be observed in depressed lesions.

*3. Deep submucosal invasive cancer may be included.

Sano Y et al. Japan NBI Expert Team classification: Narrow-band imaging magnifying endoscopic classification of colorectal tumors. Dig Endosc. 2018
Shaukat A et al. Endoscopic Recognition and Management Strategies for Malignant Colorectal Polyps: Recommendations of the US Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer. Gastroenterology 2020.
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Evaluacion histopatolégica in vivo. “Biopsia virtual”

Endomicroscopia laser confocal (ELC) Endocitoscopia (EC)

*  Microscopio adosado a la punta del endoscopio (e-ELC) o a través de una * Sistema de microscopia Odptica de contacto integrado en la punta del
sonda introducida por el canal (p-ELC) consigue imdagenes transversales de alta colonoscopio con capacidad de ultramagnificacion (x 450 o x 380) que
resolucion con 1000 aumentos. permite 2 modos de visidon separados: endoscopia estdndar y EC.

» Contrastes fluorescentes: acriflavina de aplicacién tépica (tifie el nucleo) vy la * La tincion con azul de metileno y cristal violeta proporciona imagenes
fluoresceina endovenosa (tifie la matriz extracelular). morfologicas de los nucleos y las luces de las glandulas similares a las

obtenidas en muestras fijadas tefiidas con hematoxilina y eosina.

* Un laser con longitud de onda azul (480 nm) incide sobre el tejido y se detecta

. e o (=~ hinnci . : . . )
la luz reflejada y la autofluorescencia del tejido. Precision diagndstica 94% (= biopsia para diferenciar pdlipos neoplasicos.

* La integracion del NBI en la ultima generacion de EC permite una mejor

* Permite la caracterizacion microscépica de las lesiones: diferencia pélipos caracterizacién endoscépica de las lesiones.

neoplasicos de no neoplasicos (S: 94%, E: 95%) y evalla la invasion submucosa. . _ o o -
» Sistema de diagnostico asistido por ordenador para EC con una precision

diagndstica del 89% comparable a endoscopistas expertos.

Mucosa neopldsica en ELC: imagen oscurecida con
criptas alargadas y tubulares, pérdida de células
caliciformes, lamina propia delgada e irregular.

1D Nucleus @ Lumen

Rath T et al. Advanced Endoscopic Imaging in Colonic Neoplasia. Visc Med 2020.

Pamudurthy V et al. Advances in endoscopy for colorectal polyp detection and classification. Proc (Bayl Univ Med Cent) 20189.

Mori Y et al. Novel computer-aided diagnostic system for colorectal lesions by using endocytoscopy (with videos). Gastrointest Endosc 2015

Su P et al. Efficacy of confocal laser endomicroscopy for discriminating colorectal neoplasms from non neoplasms: a systematic review and meta-analysis. Colorectal Dis 2013.
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Otras técnicas

Autofluorescencia

* Basada en la excitacion de sustancias bioldgicas enddgenas tras la exposicion a luz de onda corta.

e Las imagenes de autofluorescencia no son especificas para las neoplasias.

* Puede combinarse con endoscopia HD y NBI (endoscopia trimodal).

* No ofrece un valor adicional importante para la deteccion de pdlipos en la poblacion de riesgo medio. Ademas, el
sistema no esta disponible comercialmente.

Tomografia de coherencia 6ptica

« Utiliza luz infrarroja para medir la reflectividad dptica del tejido en funcién de la profundidad.

e Proporciona una imagen microestructural de alta resolucion permitiendo el diagndstico y la diferenciacidon entre lesiones
benignas y malignas in vivo, en tiempo real.

 Meétodo de diagndstico prometedor.

Espectroscopia

e Caracteriza cuantitativamente los objetos en funcion de su interaccién con la luz en tiempo real y proporciona
informacidén sobre la composicidon molecular y bioquimica de los tejidos.

* Resultados prometedores en la deteccion de tejidos adenomatosos y cancerosos y en la diferenciacion de tejidos
normales y precancerosos.

Bisschops R et al. Advanced imaging for detection and differentiation of colorectal neoplasia: ESGE Guideline Endoscopy 2019
Pamudurthy V et al. Advances in endoscopy for colorectal polyp detection and classification. Proc (Bayl Univ Med Cent) 2019..
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Pregunta 3. La clasificacion NICE se utiliza ampliamente en todo el
mundo como una clasificacion endoscopica NBI universal y permite
caracterizar las lesiones coldnicas:

1. En4tipos (1, 2a, 2by 3) si empleamos NBI y alta definicion.
2. Enls, Ip, llg, llb y llc en base al patron de criptas.

3. En funcidén del patron superficial y vascular y el color de las lesiones bajo NBI en
3 tipos (1, 2y 3).

4. 1y 3son correctas.
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Detection of colorectal neoplasia in high risk
populations with hereditary syndromes

RECOMMENDATIONS

2019 statements:

ESGE recommends the routine use of high definition sys-
tems in individuals with Lynch syndrome.

Strong recommendation, high quality evidence.

ESGE suggests that the use of virtual chromoendoscopy
may be of benefit in individuals with Lynch syndrome un-
dergoing colonoscopy; however its routine use must be
balanced against costs, training, and other practical con-
siderations.

Weak recommendation, moderate quality evidence.

ESGE suggests the use of high definition systems and dye-
based chromoendoscopy in the diagnosis and surveil-
lance of individuals with serrated polyposis syndrome;
however routine use must be balanced against costs,
training, and practical considerations.

Weak recommendation, moderate quality evidence.

ESGE does not recommend the systematic use of dye-
based nor virtual chromoendoscopy for familial adeno-
matous polyposis (FAP), MUTYH-associated polypaosis, or
hamartomatous polyposis.

Strong recommendation, moderate quality evidence.
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Advanced imaging for detection and differentiation of colorectal
neoplasia: European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE)
Guideline - Update 2019

ESGE

Authors

Raf Bisschops', James E. East?3, Cesare Hassan®, Yark Hazewinkel®, Michal F. Kamifski®7-8, Helmut Neumann®, Maria
Pellisé'®" Giulio Antonelli'?, Marco Bustamante Balen':'4, Emmanuel Coron'3, Georges Cortas'®, Marietta lacucci'?,
Mori Yuichi'®, Gaius Longcroft-Wheaton'?, Nastazja Pilonis2%-2', Ignasi Puig?2-23, Jeanin E. van Hooft5, Evelien Dekker®

Detection of colorectal neoplasia
in the average risk population

RE EDIuIFuIE NDATIOM
2019 statement:

ESGE suggests that high definition endoescopy, and dye or
virtual chromoendoscopy, as well as add-on devices, can
be used in average risk patients to increase the endos-
copist’s adenoma detection rate. However, their routine
use must be balanced against costs and practical consid-
erations.

Weak recommendation, high quality evidence.

Bisschops R et al. Advanced imaging for detection and differentiation of colorectal neoplasia: ESGE Guideline. Endoscopy 2019.
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Enfermedad Inflamatoria Intestinal

Tabla 1 Recomendaciones de cribado de CCR segun las diferentes guias
Sociedad

Nivel de evidencia (NE) y grado
.~comendacion (GR)

) , . da: 0 >, GR fuerte
e  SF i6 sta jlizan su'! i0, GR fuerte
<ional, GR baja
“ondicional, GR moderada
NE condicional, GR baja
NE condicional, GR moderada

YT
5 hé‘.«n“ i

VNV T - v sl
(Y VTN sty

ol . “e SCENIC
055 § NE 2
APC function
¢ H C m NE baja, GR fuerte
e —w----DCE o NBI NE baja, GR «condicional»
Si displasia previa: DCE
DCE siempre especialmente en NE2 GRA

pacientes de alto riesgo
Mismas recomendaciones que
SCENIC

ACG: American College of Gastroenterology; AGA: American Gastroenterology Association; APAGE: Asia Pacific Association of Gastroen-

ia | Lowgradedysplasia | High-grade dysplasia

Normal finite dyspl: terology; ASGE: American Society of Gastrointestinal Endoscopy; BSG: British Society of Gastroenterology; ECCO: European Crohn and
_T T L Colitis Organization. ESGE: European Society Gastrointestinal Endoscopy
P53 mutations P53LOH o
Aneuploidy, i i i APC function WLE: endoscopia de luz blanca. HDWLE: WLE de alta definicion. DCE: Cromoendoscopia con colorantes. VCE: Cromoendoscopia virtual
sialyl-Tn antigen expression,

COX-2 activity, CpG island methylation,
microsatellite instability,
miRNA dysregulation

Modificado de Sicilia B et al. Recomendaciones del Grupo Espafiol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU)
sobre cribado de displasia en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. Gastroenterol Hepatol 2021
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Pregunta 4. Senale el enunciado correcto en relacion al cribado del
CCR.

1. La ESGE recomienda el uso rutinario de la endoscopia HD en los pacientes con
Sd de Lynch.

2. La cromoendoscopia con colorantes es todavia la técnica de eleccion en el
cribado de pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal.

3. En la poblacion de riesgo medio la endoscopia de alta definicion y Ia
cromoendoscopia pueden utilizarse, pero deben sopesarse los costes y las
consideraciones practicas.

4. Todas son correctas.
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Conclusiones

* La deteccion y reseccion de lesiones precancerosas previene el CCR vy la
colonoscopia es la técnica de referencia para la deteccion de todas ellas.

* Los avances tecnologicos en endoscopia permiten una mejor visualizacion de la
mucosa, mejores tasas de deteccion de polipos y la caracterizacion histologica de
los mismos, permitiendo adecuar la estrategia de tratamiento endoscopico.

* La endoscopia de alta definicion y la magnificacion permiten visualizar con mas
detalle y clasificar los podlipos en base al patron de sus criptas para diferenciar
lesiones neoplasicas de no neoplasicas.

* La cromoendoscopia con colorantes facilita la diferenciacion del patrén de criptas y

la clasificacion de Kudo permite identificar las diferentes lesiones y el patron
invasivo. Es la técnica de eleccidn en las poliposis serradas y en la Ell.
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Conclusiones

e La Cromoendoscopia virtual sin (clasificacion NICE) o con magnificacion
(clasificacion JNET) es util para predecir la invasion submucosa profunda y por
tanto para identificar lesiones resecables o irresecables endoscopicamente.

* La evaluacion microscopica in vivo del epitelio colonico con endomicroscopia laser
confocal y sobre todo con endocitoscopia pueden convertirse en un futuro cercano
en técnicas asistidas por ordenador de gran ayuda para la colonoscopia.

* La endoscopia HD y la cromoendoscopia (virtual o con colorantes) se recomiendan
en el cribado del CCR en la poblaciéon de riesgo alto y en la Ell, sin embargo estas
técnicas requieren una adecuada capacitacion de los gastroenterdlogos para su
interpretacion por lo que su uso en la endoscopia de rutina debe equilibrarse con
los costes y las consideraciones practicas.
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