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Abreviatures	
	

	

	

	

CU:	colitis	ulcerosa.	

CCR:	càncer	colorectal.	

DAG:	displàsia	d’alt	grau.	

DALM:	displàsia	associada	a	lesió	o	massa.	

DBG:	displàsia	de	baix	grau.	

DI:	displàsia	indeterminada.	

IC:	interval	de	confiança.	

MadCAM-1:	molècula	d’adhesió	cel·lular	adresina-1.	

MII:	malaltia	inflamatòria	intestinal.	

NA:	neoplàsia	avançada.	

NCR:	neoplàsia	colorectal.	

NK:	cèl·lules	T	natural	killer.	

PVE:	programa	de	vigilància	endoscòpica.	

Th:	cèl·lules	T	helper.	

TLRs:	Toll-like	receptors.		

TNFα:	factor	de	necrosis	tumoral-α.	
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Resum	
	

RESUM	

Els	pacients	amb	colitis	ulcerosa	tenen	un	risc	incrementat	de	desenvolupar	càncer	

colorectal	respecte	a	la	població	general,	si	be	en	els	darrers	anys	s’ha	descrit	una	

disminució	en	el	risc	de	presentar	aquesta	complicació.	A	més,	existeixen	poques	

dades	respecte	la	magnitud	d’aquesta	complicació	en	el	nostre	medi.	Per	una	altra	

banda,	i	en	la	mateixa	línia,	existeixen	poques	dades	respecte	al	desenvolupament	

de	 la	 displàsia	 elevada	 entesa	 com	 a	 adenomes	 colorectals	 en	 els	 pacients	 amb	

colitis	ulcerosa.	

Tot	 i	 que	 s’ha	 descrit	 diferents	 factors	 associats	 a	 un	 major	 o	 menor	 risc	 de	

presentar	càncer	colorectal	a	la	colitis	ulcerosa,	es	desconeix	quin	podria	ser	el	seu	

impacte	 en	 aquests	 pacients	 en	 el	 nostre	 medi.	 A	 més,	 existeix	 poca	 evidència	

respecte	 a	 quins	 factors	 es	 podrien	 associar	 a	 un	 major	 o	 menor	 risc	 de	

desenvolupar	adenomes	colorectals	en	els	pacients	amb	colitis	ulcerosa.		

Per	 tant,	 l’objectiu	 principal	 de	 la	 present	 tesi	 doctoral	 va	 ser	 el	 d’avaluar	 la	

incidència	 i	 prevalença	 del	 càncer	 colorectal	 i	 dels	 adenomes	 colorectals	 en	 els	

pacients	 amb	 colitis	 ulcerosa	 en	 el	 nostre	 medi,	 mentre	 que	 els	 objectius	

secundaris	van	ser	identificar	aquells	factors	associats	a	un	major	o	menor	risc	de	

presentar	aquestes	lesions,	així	com	el	seu	pronòstic.	

	

RESUME	

Patients	with	ulcerative	colitis	have	an	increased	risk	of	developing	colorectal	cancer	

with	 respect	 to	 the	 background	 population,	 although	 the	 risk	 to	 develop	 this	

complication	 seems	 to	 be	 decreasing	 in	 the	 recent	 years.	 Moreover,	 scarce	 data	

regarding	 the	 real	magnitude	 of	 this	 complication	 in	 our	 area	 is	 available.	 On	 the	

other	 hand,	 scarce	 data	 related	 to	 the	 development	 of	 raised	 dysplasia	 in	 patients	

with	ulcerative	colitis	is	available	too.	

Several	 factors	associated	with	both	an	 increasing	or	decreasing	risk	of	developing	

colorectal	 cancer	 in	 ulcerative	 colitis	 have	 been	 reported,	 even	 though	 their	 real	

impact	in	ulcerative	colitis	patients	in	our	area	is	not	well	established.	In	this	sense,	

evidence	of	which	 factors	could	be	associated	with	the	risk	of	developing	colorectal	

adenomas	in	these	patients	is	scarce.		
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Therefore,	 the	 main	 objective	 of	 the	 present	 PhD	 thesis	 was	 to	 evaluate	 both	 the	

incidence	and	prevalence	of	 colorectal	 cancer	and	 colorectal	 adenomas	 in	patients	

with	ulcerative	colitis	in	our	area,	while	secondary	objectives	were	to	identify	factors	

associated	with	the	risk	of	developing	colorectal	cancer	and	colorectal	adenomas	and	

clinical	outcomes.	 	
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L’elaboració	de	la	present	tesi	doctoral	està	estructurada	seguint	les	directrius	de	

la	normativa	vigent	per	a	la	presentació	de	tesis	doctorals	com	a	un	compendi	de	

publicacions,	aprovada	pel	Departament	de	Medicina	de	 la	Universitat	Autònoma	

de	Barcelona.		

Els	 estudis	 que	 componen	 aquesta	 tesi	 doctoral	 pertanyen	 a	 una	 mateixa	 línia	

d’investigació,	dirigida	a	avaluar	 la	prevalença	i	els	 factors	de	risc	de	la	displàsia,	

tant	plana	com	elevada,	i	el	càncer	colorectal	a	la	colitis	ulcerosa	en	el	nostre	medi.	

Aquests	estudis	van	iniciar-se	 l’any	2009	a	 l’Hospital	de	 la	Santa	Creu	i	Sant	Pau,	

després	 de	 concloure	 el	 meu	 període	 de	 formació	 com	 a	 metge	 especialista	 en	

patologia	 digestiva	 durant	 els	 anys	 2004-2008	 i	 durant	 el	 període	 en	 què	 vaig	

iniciar-me	a	l’activitat	investigadora	i,	paral·lelament,	assistencial	com	a	adjunt	en	

diferents	centres	hospitalaris.	

El	 primer	 dels	 treballs	 es	 va	 realitzar	 en	 col·laboració	 amb	 tots	 els	 centres	 que	

integren	la	base	de	dades	ENEIDA,	base	de	dades	d’àmbit	estatal	de	pacients	amb	

malaltia	 inflamatòria	 intestinal	 promoguda	 pel	 Grupo	 Español	 de	 Trabajo	 en	

Enfermedad	de	Crohn	y	Colitis	Ulcerosa	 (GETECCU),	mentre	que	 el	 segon	va	 ser	

dut	 a	 terme	 en	 col·laboració	 amb	 un	 altre	 centre	 	 referent	 en	 el	 maneig	 de	 la	

malaltia	 inflamatòria	 intestinal,	 l’Hospital	 Universitari	 Germans	 Trias	 i	 Pujol	 de	

Badalona.	

Els	resultats	dels	presents	treballs	han	aportat	informació	de	rellevància	en	aquest	

camp,	 i	 han	 estat	 recollits	 en	 dos	 articles	 publicats	 a	 revistes	 de	 difusió	

internacional	amb	un	factor	d’impacte	global	de	10,258.		
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4.1	Colitis	ulcerosa	

	

La	colitis	ulcerosa	(CU)	és	una	malaltia	crònica	de	la	mucosa	del	còlon	de	causa	no	

determinada,	en	la	que	les	hipòtesis	patogèniques	actuals	proposen	que	individus	

amb	 predisposició	 genètica	 presenten	 una	 resposta	 immunològica	 anormal	 a	 la	

flora	 comensal	 del	 budell	 que	 comporta	 una	 inflamació	 	 exagerada	 i	

autoperpetuada	de	la	paret	de	còlon1,2.	Es	tracta	del	tipus	més	freqüent	de	malaltia	

inflamatòria	intestinal	(MII)	arreu	del	món	i,	característicament,	i	a	diferència	de	la	

malaltia	 de	 Crohn,	 presenta	 una	 afectació	 limitada	 a	 la	 mucosa	 del	 còlon,	 que	

habitualment	 s’inicia	 al	 recte	 i	 que	 es	 pot	 estendre	 generalment	 de	 manera	

proximal	i	contínua	cap	al	còlon2,3.		

	

Epidemiologia	

Tant	 la	 CU	 com	 la	 malaltia	 de	 Crohn	 són	 considerades	 malalties	 de	 la	 societat	

moderna	i	pròpies	dels	països	desenvolupats2.	En	general,	la	CU	és	més	prevalent	

que	la	malaltia	de	Crohn,	i	tant	la	incidència	com	la	prevalença	de	la	malaltia	són	

més	altes	en	els	països	del	nord	d’Europa	i	Nord-Amèrica	que	els	països	asiàtics	i	

de	l’hemisferi	sud	(Taula	1)2,4-6.			

Des	 de	 mitjan	 segle	 XX	 s’ha	 descrit	 un	 increment	 en	 la	 freqüència	 de	 la	 MII,	

principalment	 en	 aquells	 països	 que	 han	 adoptat	 un	 estil	 de	 vida	 més	

industrialitzat2,3,5.	Al	marge	de	què	aquests	canvis	puguin	ser	explicats	en	part	per	

un	millor	accés	als	sistemes	de	salut	i	a	un	millor	registre	mèdic3,	diferents	factors	

socials,	 ambientals,	 higiènics	 i	 dietètics	 característics	 de	 les	 societats	

desenvolupades	poden	tenir	un	paper	important	en	l’increment	de	la	freqüència	de	

la	MII7.	En	aquest	sentit,	la	millora	en	la	sanitat	en	els	països	industrialitzats	podria	

reduir	la	incidència	de	les	infeccions	enterals	durant	les	primeres	etapes	de	la	vida.	

Això	 comportaria	 una	 maduració	 incompleta	 del	 sistema	 immunològic	 de	 la	

mucosa	 intestinal	 i	 podria	 derivar	 en	 una	 resposta	 immunològica	 inapropiada	

enfront	 infeccions	 enterals	 produïdes	 en	 edats	 més	 avançades8,9.	 A	 més,	 altres	

factors	 ambientals	 característics	 d’un	 estil	 de	 vida	més	 occidental	 podrien	 estar	

associats	al	risc	de	desenvolupar	una	MII,	com	són	el	tabaquisme	(factor	protector	

en	 el	 desenvolupament	 i	 en	 el	 curs	 de	 la	 CU	 i	 factor	 de	 risc	 per	 a	 la	malaltia	 de	

Crohn)7,10,	 l’apendicectomia	 en	 edats	 primerenques	 (factor	 protector	 en	 la	 CU	 i	
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factor	 de	 risc	 per	 a	 la	malaltia	 de	 Crohn)7,11,	 dietes	 riques	 en	 sucres	 i	 greix,	 l’ús	

d’antibiòtics	i	un	status	socioeconòmic	alt,	entre	d’altres2,7.	

S’ha	demostrat	que	en	la	fisiopatologia	de	la	MII	els	factors	genètics	tenen	un	paper	

fonamental.	Així,	una	història	familiar	de	MII		és	el	factor	de	risc	més	important	per	

al	desenvolupament	de	la	malaltia,	essent	encara	més	marcat	quan	es	tracta	d’un	

familiar	de	primer	grau12.	A	més,	existeix	una	major	concordança	en	 la	MII	entre	

bessons	monozigòtics	(10%	a	la	CU)	respecte	als	bessons	dizigòtics	(3%	a	la	CU)12.	

Per	últim,	clàssicament	s’ha	descrit	una	distribució	bimodal	de	l’edat	de	debut	de	la	

malaltia	a	 la	CU	amb	un	pic	d’incidència	sobre	els	15-35	anys	i	un	altre	sobre	els	

50-70	anys13,14.	A	més,	s’ha	descrit	un	increment	a	nivell	global	de	la	incidència	de	

la	MII	 en	 la	 edat	pediàtrica	 en	 els	darrers	 anys15,	 quedant	només	 en	un	10-15%	

dels	nous	diagnòstics	en	pacients	per	sobre	dels	60	anys14.		D’altra	banda,	sembla	

haver-hi	un	discret	predomini	pel	sexe	masculí3.		

	

Taula	1.	Incidència	i	prevalença	de	la	colitis	ulcerosa	i	la	malaltia	de	Crohn2,3,4-6.	

	
	
	
Fisiopatologia	

Com	 s’ha	 comentat	 anteriorment,	 en	 l’actualitat	 es	 considera	 que	 la	 CU	 es	

desenvolupa	en	individus	que	presenten	determinades	alteracions	genètiques	que,	

davant	 l’exposició	 a	 determinats	 factors	 ambientals,	 donen	 lloc	 a	 un	 procés	

inflamatori	autoperpetuat.	Fins	ara,	s’han	descrit	diverses	alteracions	en	diferents	

factors	com	 la	microbiota,	 la	 resposta	 immunitària,	o	 la	 funció	barrera	 intestinal,	

que	podrien	tenir	un	paper	rellevant	en	la	fisiopatologia	de	la	CU.	

	

COLITIS	ULCEROSA	 MALALTIA	DE	CROHN	

casos	per	100,000	habitants/any	 INCIDÈNCIA	 PREVALENÇA	 INCIDÈNCIA	 PREVALENÇA	

GENERAL	 1,2	-	20,3	 7,6	-	246,0	 0,03	-	15,6	 3,6	-	214,0	

EUROPA	 0,6	-	24,3	 4,9	-	505,0	 0,3	-	13,0	 0,6	-	322,0	

ÀSIA	/	ORIENT	MITJÀ	 0,1	-	6,3	 4,9	-	168,3	 0,04	-	5,0	 0,88	-	67,9	

NORD-AMÈRICA	 0	-	19,2	 37,5	-	248,6	 0	-	20,2	 16,7	-	318,5	

CATALUNYA*	 14,5	 272,2-315,0	 9,5	 133,5-161,9	

*:	dades	CatSalut	període	2011-2014.	
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La	microbiota	s’adquireix	al	naixement,	amb	un	canvi	ràpid	en	la	seva	composició	

en	 els	 primers	 1-2	 anys	 de	 vida,	 per	 a	 després	 mantenir-se	 constant	 i	 estable	

durant	 la	 edat	 adulta16-17.	 En	 condicions	 normals,	 el	 sistema	 immune	manté	 un	

equilibri	 entre	 la	 tolerància	 a	 la	 flora	 comensal	 i	 una	 adequada	 resposta	 als	

patògens	 entèrics,	 que	 es	 perd	 en	 el	 cas	 de	 la	 MII	 produint-se	 una	 resposta	

immunològica	 inadequadament	 exagerada	 contra	 bactèries	 no	 patògenes	

comensals.	En	comparació	amb	els	controls	sans,	els	pacients	amb	MII	presenten	

una	disminució	i	una	reducció	en	la	biodiversitat	de	diferents	bactèries	(Firmicutes	

i	Bacteroidetes)18,	fet	conegut	com	a	disbiosi	intestinal,	si	bé	no	està	ben	establert	

que	aquesta	variació	sigui	un	factor	contribuent	a	la	fisiopatologia	de	la	malaltia	o	

bé	una	conseqüència	de	la	mateixa1.		

A	nivell	de	la	barrera	epitelial	mucosa	existeix	una	disminució	i	una	alteració	a	la	

sulfatació	de	la	síntesi	d’un	subtipus	de	mucina	(mucina	2),	que	comporta	un	dany	

epitelial	 i	 que	 condueix	 a	 un	 increment	 en	 la	 seva	 permeabilitat	 com	 a	

conseqüència,	 entre	 d’altres,	 d’una	 regulació	 defectuosa	 de	 les	 unions	 estretes,	 i	

que	comportaria	un	increment	en	el	pas	d’antígens	luminals19,20.	Per	altra	banda,	el	

dany	 que	 es	 produeix	 a	 la	mucosa	 a	 la	MII	 com	a	 conseqüència	 de	 la	 inflamació	

persistent	 provoca	 una	 disminució	 en	 la	 producció	 de	 l’alfa-defensina,	 pèptid	

secretat	per	les	cèl·lules	de	Paneth	que	té	propietats	antimicrobianes,	resultant	en	

un	 increment	 en	 l’exposició	 a	 la	 microbiota	 intestinal	 i	 una	 amplificació	 de	 la	

resposta	inflamatòria1.		

Els	 antígens	 luminals	 produeixen	 una	 estimulació	 i	 activació	 del	 sistema	

immunològic	 innat	 mitjançant	 la	 interacció	 amb	 les	 cèl·lules	 dendrítiques	 i	 els	

macròfags	a	travès	de	receptors	de	reconeixement	de	patró	microbià	com	els	Toll-

like	receptors	(TLRs),	que	provoquen	una	activació	del	sistema	immune	adaptatiu	a	

través	 de	 la	 presentació	 dels	 antígens	 processats	 per	 aquestes	 cèl·lules	 a	 les	

cèl·lules	B	i	T21,22.	Certs	polimorfismes	en	els	gens	dels	TLRs	que	poden	presentar	

alguns	pacients	amb	CU	(per	exemple,	 increment	en	 l’expressió	del	TLR4)	poden	

incrementar	 la	 susceptibilitat	 a	 les	 infeccions	 entèriques	 i	 també	 alterar	 la	

capacitat	 del	 sistema	 immune	 adaptatiu	 envers	 la	 seva	 tolerància	 a	 la	 flora	

comensal.	 L’activació	dels	TLR	provoca	una	 resposta	del	 sistema	 immune	 innat	 i	

adaptatiu	 que	 condueix	 a	 una	 activació	 de	 diferents	 factors	 de	 transcripció	 (per	

exemple	 el	 factor	 nuclear	 kB,	 NF-kB),	 de	 gran	 importància	 a	 l’hora	 d’activar	 la	
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cascada	 inflamatòria	 a	 la	 MII,	 doncs	 estimulen	 la	 transcripció	 de	 diferents	 gens	

pro-inflamatoris,	resultant	tot	en	un	increment	de	la	producció	de	citoquines	pro-

inflammatòries	 (interleuquines	 12,	 23,	 6	 i	 1β,	 factor	 de	 necrosis	 tumoral-α,	

TNFα)1,2,23.		

	

A	 la	 MII	 existeix	 una	 pèrdua	 del	 balanç	 homeostàtic	 entre	 les	 cèl·lules	 T	

reguladores	 i	 efectores	 (T-helper	 [Th]	 1,	 Th2	 i	 Th17).	 En	 concret,	 a	 la	 CU	 s’ha	

descrit	una	resposta	atípica	de	Th2	mediada	per	cèl·lules	T	natural	killer	(NK),	que	

produeixen	 interleuquines	5	 i	1320.	Aquesta	darrera	 té	un	paper	 important	en	 la	

fisiopatologia	de	 la	malaltia,	doncs	produeix	efectes	citotòxics	envers	 les	cèl·lules	

epitelials,	 induint	 l’apoptosi	 de	 les	mateixes	 i	 l’alteració	 de	 la	 composició	 de	 les	

unions	estretes1,2,20.	A	més,	la	mateixa	interleuquina	13	té	un	efecte	d’estimulació	

positiu	en	les	NK,	produint	una	amplificació	del	dany	tissular24.	

Finalment,	 es	 produeix	 un	 alliberament	 de	 quimioquines	 pro-inflamatòries	 per	

part	 de	 la	mucosa	 inflamada	 (com	 CXCL8,	 CXCL1,	 CXCL3),	 que	 condueixen	 a	 un	

reclutament	 dels	 leucòcits	 circulants,	 perpetuant	 i	 amplificant	 la	 resposta	

inflamatòria.	 	 Les	 citoquines	 proinflamatòries	 regulen	 l’expressió	 de	 molècules	

d’adhesió	 (per	exemple,	 la	molècula	d’adhesió	 cel·lular	adresina-1,	MadCAM-1)	a	

l’endoteli	 vascular	 dels	 vasos	 sanguinis	 de	 la	mucosa,	 que	 promouen	 l’adhesió	 i	

extravasació	dels	leucòcits	dins	del	teixit.	MAdCAM-1,	a	través	de	la	seva	interacció	

amb	la	integrina	α4β7,	promou	el	reclutament,	adhesió	i	extravasació	de	cèl·lules	T	

específiques	cap	a	la	lamina	propria112,25,26.	

	

D’altra	 banda,	 diferents	 estudis	 genètics	 han	 identificat	 fins	 ara	 200	 loci	 de	

susceptibilitat	per	a	la	MII,	molts	dels	quals	contribueixen	al	fenotip	tant	de	la	CU	

com	de	la	malaltia	de	Crohn27.	Fins	ara,	a	la	CU	s’ha	detectat	un	total	de	47	loci	de	

susceptibilitat	 (20	 d’ells	 també	 associats	 a	 la	 malaltia	 de	 Crohn)28.	 	 Així,	 per	

exemple,	 l’haplotip	 DRB1*0103	 del	 complex	major	 d’histocompatibilitat	 classe-2	

s’ha	 associat	 de	 manera	 significativa	 a	 una	 susceptibilitat	 a	 la	 CU,	 una	 malaltia	

extensa	 i	 a	un	 increment	en	el	 risc	de	 colectomia12,	mentre	que	els	 loci	HNF4A	 i	

CDH1,	que	tenen	un	paper	fonamental	en	 l’adhesió	cel·lular	epitelial,	s’associen	a	

un	increment	de	la	susceptibilitat	per	la	CU29.	Tot	i	això,	les	variants	genètiques	tan	

sols	justifiquen	el	7,5%	de	la	variabilitat	de	la	malaltia29,	i	si	bé	certs	grups	ètnics	
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com	per	 exemple	 els	 jueus	presenten	una	major	 incidència	de	MII30,	 s’ha	descrit	

que	els	grups	ètnics	que	emigren	a	àrees	geogràfiques	amb	una	major	 incidència	

de	MII	respecte	a	 la	seva	àrea	geogràfica	de	procedència	presenten	un	increment	

en	 la	 incidència	 de	 la	 CU	 i	 la	malaltia	 de	 Crohn,	 equiparant-se	 al	 de	 la	 població	

nativa	 del	 país	 acollidor,	 la	 qual	 cosa	 remarca	 la	 importància	 que	 tenen	 altres	

factors	(ambientals,	higiènics	i	dietètics)	en	la	susceptibilitat	pel	desenvolupament	

de	la	MII31,32.		

	

En	 resum,	 en	 individus	 genèticament	 predisposats	 i	 davant	 l’exposició	 de	

determinats	 factors	ambientals,	es	produeix	una	resposta	de	 les	cèl·lules	T	(Th2)	

que	 causa	 una	 resposta	 inflamatòria	 patològica	 i	 exagerada	 enfront	 l’estímul	 de	

bactèries	comensals	que	dóna	lloc	a	les	lesions	i	curs	clínic	propis	de	la	CU.	

	

	

Història	natural	

El	diagnòstic	de	la	CU	està	basat	en	trets	clínics	(sent	la	diarrea	sanguinolenta	amb	

o	sense	presència	de	moc	el	símptoma	més	característic)	confirmats	per	troballes	

objectives	 endoscòpiques	 i	 histològiques	 que	 ajudaran	 a	 realitzar	 un	 correcte	

diagnòstic	 diferencial	 entre	 aquesta	 malaltia	 i	 d’altres	 que	 poden	 tenir	 una	

presentació	clínica	similar	(colitis	infecciosa,	colitis	isquèmica,	etc...)2,33,34.		

A	més	 d’establir	 una	 classificació	 de	 la	 gravetat	 clínica	 (Taula	 2)35,	 una	 correcta	

determinació	de	la	extensió	de	la	malaltia	és	cabdal	tant	per	a	determinar	el	tipus	i	

la	via	del	tractament	mèdic	més	adients	com	per	a	establir	el	pronòstic	a	curt	i	llarg	

termini	de	 la	mateixa2.	Habitualment	 la	 inflamació	de	 la	mucosa	s’inicia	al	recte	 i	

s’estén	en	sentit	proximal	en	una	afectació	que	acostuma	a	ser	contínua.	En	funció	

de	la	extensió	màxima	objectivada	per	colonoscòpia,	la	CU	es	classifica	en	proctitis	

(E1,	 inflamació	 limitada	 al	 recte),	 CU	 esquerra	 o	 distal	 (E2,	 inflamació	 limitada	

entre	 recte	 i	 l’angle	 esplènic)	 i	 CU	 extensa	 (E3,	 inflamació	 que	 s’estén	

proximalment	a	l’angle	esplènic)36.		

L’extensió	més	 freqüent	 de	 la	 CU	 al	 diagnòstic	 de	 la	malaltia	 és	 la	 proctitis	 (30-

60%),	 seguida	 per	 la	 CU	 esquerra	 (10-40%)	 i	 finalment	 per	 la	 CU	 extensa	 (10-

35%)37.	D’altra	 banda,	 en	 qualsevol	moment	 de	 la	 evolució	 de	 la	malaltia	 es	 pot	

produir	la	progressió	proximal,	és	a	dir,	l’augment	de	la	superfície	afecta,	passant	
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de	proctitis	a	CU	distal	o	extensa	o	de	CU	distal	a	extensa.	En	aquest	sentit,	el	risc	

d’extensió	 de	 la	 malaltia	 ha	 estat	 descrit	 en	 una	 revisió	 recent	 d’estudis	

poblacionals	d’entre	un	10-19%	als	5	anys	i	un	11-28%	als	10	anys	del	diagnòstic	

de	 la	 mateixa38,	 sent	 una	 mica	 més	 alt	 en	 el	 cas	 de	 la	 CU	 distal	 (25-50%	 en	

qualsevol	moment)37.	

	

Taula	2.	Activitat	de	la	malaltia	a	la	colitis	ulcerosa,	adaptat	de	Truelove	i	Witts35.	

	
	

El	 curs	 clínic	 de	 la	 CU	 es	 caracteritza	 per	 períodes	 alternants	 de	 remissió	 i	

d’activitat.	Al	diagnòstic,	 la	majoria	dels	pacients	presentaran	una	malaltia	 lleu	o	

moderada,	 i	 només	menys	 d’un	 10%	 presentaran	 una	malaltia	 greu39.	 De	 fet,	 la	

meitat	dels	pacients	presentaran	el	brot	d’activitat	clínica	més	greu	en	el	debut	de	

la	malaltia,	 i	 fins	 a	 1/3	 presentaran	 brots	 d’activitat	 similars	 posteriorment3,37	 .	

D’altra	banda,	 fins	el	55%	dels	pacients	romandrà	en	remissió	clínica	o	amb	una	

activitat	 lleu	 en	 els	 de	 10	 anys	 següents,	 un	 37%	 la	malaltia	 presentarà	 un	 curs	

crònic	intermitent	d’activitat	i	fins	a	un	6%	presentarà	un	curs	crònic	continu40.	

Finalment,	 s’ha	 descrit	 una	 taxa	 de	 colectomia	 a	 la	 CU	 al	 voltant	 del	 10%	 de	

manera	global,	si	bé	sembla	que	la	majoria	dels	casos	es	donen	en	pacients	amb	CU	

extensa	(>	90%)41.	A	més,	més	de	dos	terços	es	produeixen	dins	dels	dos	primers	

anys	des	del	diagnòstic	de	la	malaltia,	observant-se	una	disminució	en	les	taxes	de	

colectomia	amb	el	temps3,41.	

	

Tractament	

Els	objectius	del	tractament	de	la	CU	actualment	van	més	enllà	del	tractament	dels	

símptomes,	comprenent	el	manteniment	de	 la	remissió	clínica	 lliure	d’esteroides,	

la	prevenció	de	l’hospitalització	i	la	cirurgia;	en	definitiva,	la	millora	de	la	qualitat	

Lleu	 Moderada	 Greu	

Deposicions	amb	sang	/	dia	 <	4	 4	o	més	si	 ≥	6	i		

Freqüència	cardíaca		

(batecs	per	minut)	
<	90	 ≤	90	 >	90	ó	

Temperatura	(ºC)	 <	37,5	 ≤	37,8	 >	37,8	ó	

Hemoglobina	(g/dl)	 >	11,5	 ≥	10,5	 <	10,5	ó	

Velocitat	de	Sedimentació	

Globular	(mm/h)	
Normal	 ≤	30	 >	30	
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de	 vida	 i	 evitar	 les	 complicacions	 derivades	 de	 la	malaltia3.	 En	 els	 darrers	 anys,	

però,	s’ha	qüestionat	si	la	curació	mucosa	(generalment	entesa	per	a	la	desaparició	

de	les	lesions	endoscòpiques	però	que	per	alguns	autors	requereix	la	desaparició	

de	lesions	agudes	a	nivell	histològic)	hauria	de	ser	realment	l’objectiu	últim	ja	que	

s’ha	associat	a	un	millor	pronòstic	a	curt	i	llarg	termini42,43.		

	

Com	 s’ha	 comentat	 anteriorment,	 una	 correcta	 avaluació	 de	 l‘extensió	 de	 la	

malaltia	 i	 de	 la	 seva	 gravetat	 són	 els	 eixos	 fonamentals	 a	 l’hora	 de	 decidir	

l’alternativa	 terapèutica	 més	 adequada	 en	 els	 pacients	 amb	 CU,	 si	 bé	 també	 cal	

tenir	en	compte	altres	aspectes	com	el	curs	previ	de	la	malaltia,	la	resposta	prèvia	

als	diferents	tractaments,	els	potencials	efectes	secundaris	dels	fàrmacs	emprats	i	

les	preferències	del	pacient44.		

El	 tractament	 mèdic	 de	 la	 CU	 consisteix	 principalment	 en	 la	 mesalazina	 (oral	 i	

tòpica),	 els	 esteroides	 (sistèmics	 i	 tòpics),	 els	 immunosupressors	 tiopurínics	

(azatioprina	 i	 mercaptopurina),	 i	 els	 fàrmacs	 biològics	 com	 els	 anticossos	

monoclonals	anti	TNF-α	(infliximab,	golimumab	i	adalimumab)	i,	més	recentment,	

els	anticossos	monoclonals	anti-integrines	(vedolizumab)44-46.	

	

Inducció	de	la	remissió	

Quan	la	malaltia	es	troba	clínicament	activa,	és	a	dir,	quan	dóna	simptomatologia,	

l’objectiu	 inicial	 serà	 la	 inducció	de	 la	 remissió	clínica	 i,	 si	 és	possible,	 la	 curació	

mucosa.	La	mesalazina,	oral,	 rectal	o	en	combinació,	és	el	 tractament	de	primera	

línia	per	a	la	CU	amb	activitat	lleu	–	moderada,	amb	una	taxa	de	remissió	sobre	el	

50%47.		

Tant	 en	 formes	 distals	 com	 extenses	 de	 la	 malaltia	 es	 recomana	 el	 tractament	

combinat	 oral	 i	 tòpic,	 exceptuant	 les	 proctitis	 que	 poden	 manegar-se	 amb	

supositoris	de	mesalazina35,45.	S’aconsella	una	dosis	inicial	d’entre	2,4	grams	al	dia	

en	 cas	 d’activitat	 lleu,	 si	 be	 possiblement	 aquells	 casos	 d’activitat	 moderada	 es	

beneficiarien	de	dosis	superiors	(4,8	grams	al	dia)44.	

	

En	cas	de	manca	de	 resposta,	o	en	pacients	que	 ja	es	 trobaven	en	 tractament	de	

manteniment	amb	mesalazina,	els	esteroides	orals	són	el	fàrmac	d’elecció44,45.	
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Tot	 i	 que	 fins	 a	 un	70%	dels	 pacients	 presenten	una	bona	 resposta	 a	 un	primer	

curs	 d’esteroides	 orals,	 fins	 a	 un	 22%	desenvoluparan	 corticodependència	 en	 el	

primer	any	del	tractament	de	la	CU48,	definit	per	la	reaparició	de	símptomes	amb	la	

reducció	 de	 la	 dosi	 o	 en	 els	 3	 mesos	 següents	 a	 la	 retirada	 dels	 mateixos33.	 En	

aquests	 casos,	 està	 indicat	 iniciar	 tractament	 amb	 azatioprina	 o	

mercaptopurina44,45.	 En	 el	 cas	 de	 resposta	 parcial	 o	 manca	 de	 resposta	 al	

tractament	 als	 esteroides	 orals,	 estaria	 indicat	 passar	 a	 la	 via	 endovenosa,	 si	 bé	

una	 alternativa	 seria	 el	 tractament	 amb	 anticossos	 monoclonals	 anti	 TNF-α	

(infliximab,	adalimumab	o	golimumab)44,45.		

	

Els	pacients	que	presenten	un	brot	d’activitat	greu	han	de	ser	ingressats	per	tal	de	

rebre	 (a	 més	 d’altres	 mesures)	 tractament	 amb	 esteroides	 endovenosos.	 En	

aquests	 casos,	 atès	 que	 la	 taxa	 de	 colectomia	 a	 curt	 termini	 (en	 els	 dos	 primers	

mesos	des	de	 l’inici	del	 tractament)	 s’ha	descrit	del	30%,	és	necessari	 avaluar	 la	

resposta	als	esteroides	endovenosos	als	3	dies	del	seu	inici,	 i	en	cas	de	no	existir	

una	 resposta	 al	 tractament	 (corticorrefractarietat),	 és	 necessari	 iniciar	 un	

tractament	 de	 rescat,	 que	 es	 realitzarà	 amb	 infliximab	 o	 anticalcineurínics	

(ciclosporina,	 tacrolimus),	 tenint	present	que	 la	 colectomia	pot	 ser	el	 tractament	

de	rescat	inicial	en	un	subgrup	de	pacients44,45.	Tots	dos	grups	farmacològics	han	

mostrat	 taxes	 similars	 de	 resposta,	 sense	 diferències	 pel	 que	 fa	 a	 la	 taxa	 de	

colectomia	 als	 tres	 mesos49	 i	 a	 llarg	 termini50,51.	 La	 disponibilitat	 d’aquests	

tractaments	 farmacològics	de	rescat	han	mostrat	en	diversos	estudis	recents	una	

millora	en	el	pronòstic	dels	pacients	amb	brot	greu	de	CU	en	termes	de	reducció	de	

les	taxes	de	colectomia	tant	urgents	com	electives52,53.	Així	doncs,	l’elecció	entre	un	

o	altre	fàrmac	haurà	de	ser	individualitzada	tenint	en	compte,	entre	d’altres	factors,	

l’evolució	prèvia	de	la	malaltia,	les	comorbiditats	i	els	possibles	efectes	secundaris	

dels	fàrmacs.	Per	exemple,	en	cas	d’un	pacient	en	el	qual	existeixi	un	fracàs	previ	

del	 tractament	 de	 manteniment	 amb	 tiopurines,	 infliximab	 serà	 un	 bona	

alternativa	 de	 cara	 a	 mantenir	 aquest	 mateix	 fàrmac	 com	 a	 tractament	 de	

manteniment,	mentre	en	aquells	pacients	naïve	a	fàrmacs	immunosupressors,	els	

anticalcineurínics	podrien	ser	una	bona	opció	de	cara	a	realitzar	un	tractament	de	

manteniment	amb	tiopurines44.45.		
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Manteniment	de	la	remissió	

Els	objectius	terapèutics	actuals	no	es	limiten	a	controlar	els	símptomes	sinó	que	

persegueixen	evitar	l’aparició	de	nous	brots	d’activitat,	aconseguir	la	normalització	

de	la	qualitat	de	vida	del	pacient	i	controlar	el	procés	inflamatori	per	prevenir	les	

complicacions	a	llarg	termini.		

En	 línies	 generals,	 la	 mesalazina	 rectal	 i	 oral	 són	 els	 pilars	 del	 tractament	 de	

manteniment	de	la	CU44.	Els	esteroides	(orals	o	tòpics)	no	estan	indicats	donada	la	

manca	d’eficàcia	pel	manteniment	de	la	remissió	de	la	CU	i	la	elevada	taxa	d’efectes	

secundaris44.	La	mesalazina	en	dosis	d’entre	1,5-3	grams	al	dia	aconsegueix	unes	

taxes	 de	 remissió	 d’entre	 70-90%.	 En	 cas	 de	 que	 els	 pacients	 presentin	 brots	

d’activitat	 recurrent	 sota	 tractament	 de	 manteniment	 amb	 mesalazina	 a	 dosis	

òptimes,	 en	 cas	de	presentar	 corticodependència	o	bé	en	 cas	d’aparició	d’efectes	

adversos	a	la	mesalazina,	estaria	indiciat	 iniciar	tractament	de	manteniment	amb	

tiopurines.	 Les	 tiopurines	 també	 estarien	 indicades	 com	 a	 tractament	 de	

manteniment	en	els	casos	en	què	s’hagi	assolit	la	remissió	després	d’un	brot	greu	

que	hagués	precisat	de	tractament	de	rescat	amb	anticalcineurínics.	En	el	cas	del	

pacients	 amb	 un	 brot	 d’activitat	 corticorrefractari	 que	 presentin	 resposta	 a	 la	

inducció	 amb	 anti-TNF,	 el	manteniment	 de	 la	 remissió	 s’hauria	 de	 realitzar	 amb	

aquest	 mateix	 fàrmac.	 A	 més,	 els	 anti-TNF	 com	 a	 tractament	 de	 manteniment	

estarien	indicats	també	en	els	casos	en	què	es	produís	intolerància	o	be	un	fracàs	o	

pèrdua	d’eficàcia	dels	fàrmacs	tiopurínics44,45.	

Recentment	 s’ha	 afegit	 a	 l’arsenal	 terapèutic	 el	 vedolizumab,	 anticòs	monoclonal	

humanitzat	contra	la	integrina	α4β7	del	limfòcit	T	que	tindria	la	seva	indicació	en	el	

tractament	 de	 la	 CU	 en	 el	 cas	 de	 fracàs	 o	 be	 aparició	 d’efectes	 secundaris	 als	

tractaments	convencionals	(mesalazina,	immunosupressors	i	anti	TNF-α)44,46.	

	

Colectomia	

La	cirurgia	és	una	altra	alternativa	 terapèutica	en	els	pacients	amb	CU.	Des	d’un	

punt	de	vista	de	malaltia	activa,	les	indicacions	per	a	la	cirurgia	serien	la	CU	amb	

activitat	greu	refractària	als	diferents	tractaments	 farmacològics	dins	del	període	

de	temps	aconsellat	per	a	valorar	 la	resposta	mèdica,	 la	CU	amb	activitat	crònica	

refractària	 o	 que	 presentin	 intolerància	 o	 efectes	 secundaris	 als	 tractaments	

farmacològics,	 i	 també	 algunes	 complicacions	 agudes	 excepcionals	 en	 l’actualitat	
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com	la	perforació	còlica,	l’hemorràgia	massiva	o	el	megacòlon	tòxic	sense	resposta	

a	tractament	mèdic54.	La	indicació	per	displàsia	o	CCR	es	discuteix	més	endavant.		

Les	 diferents	 alternatives	 quirúrgiques,	 coloproctectomia	 total	 amb	 anastomosi	

ileo-anal	(amb	reservori)	en	un	o	dos	temps,	colectomia	total	amb	anastomosi	ileo-

rectal	 o	 proctocolectomia	 total	 amb	 ileostomia	 definitiva,	 vindran	 condicionades	

per	la	indicació	de	la	cirurgia	i	per	les	condicions	del	pacient54.	

La	opció	quirúrgica,	però,	sempre	hauria	de	ser	l’última	opció	terapèutica	ja	que	es	

pot	acompanyar	d’una	important	morbiditat	a	curt	i	llarg	termini,	descrita	entre	un	

9-65%	i	17-55%	respectivament	en	una	recent	revisió	sistemàtica55,	i	comporta	un	

important	impacte	en	la	qualitat	de	vida	del	pacient54,55.	

	

Curació	mucosa	

Com	 s’ha	 comentat	 anteriorment,	 en	 els	 darrers	 anys	 el	 concepte	 de	 curació	

mucosa	ha	adquirit	una	importància	rellevant	dins	del	maneig	de	la	CU.	Tot	i	que	

no	existeix	un	consens	clar	sobre	el	sistema	de	puntuació	de	l’activitat	endoscòpica	

en	l’actualitat,	el	sistema	més	utilitzat	en	la	pràctica	clínica	és	el	de	la	classificació	

de	Mayo,	 si	 bé	 l’únic	 sistema	 validat	 és	 l’índex	 de	 gravetat	 endoscòpic	 de	 la	 CU	

(UCCIS)56.	Al	marge	d’això,	s’ha	descrit	que	la	curació	mucosa	s’associa	a	remissió	

clínica	 a	 llarg	 termini,	menor	 taxa	 de	 colectomia	 i	major	 taxa	 de	 remissió	 lliure	

d’esteroides57,58.	 A	més,	 aquest	 aspecte	 és	 d’una	 importància	 cabdal	 tal	 i	 com	 es	

comentarà	més	endavant	pel	que	fa	al	risc	de	desenvolupar	displàsia	i	CCR	a	la	CU,	

doncs	 la	 inflamació	 de	 la	 mucosa	 s’ha	 descrit	 com	 un	 dels	 factors	 de	 més	

rellevància	per	al	seu	desenvolupament.	

Respecte	 als	 diferents	 tractaments	 emprats	 pel	 maneig	 de	 la	 CU,	 aquests	 han	

demostrat	diferent	eficàcia	per	assolir	 la	curació	mucosa.	Pel	que	 fa	als	salicilats,	

en	una	meta-anàlisi	 recent	 es	 va	descriure	una	 taxa	de	 curació	mucosa	 en	 la	 CU	

lleu-moderada	de	fins	al	37%	i	50,3%	dels	pacients	per	a	les	formulacions	orals	i	

tòpiques,	respectivament59,	si	bé	aquest	percentatge	s’ha	descrit	més	alt	a	d’altres	

estudis	 en	 cas	 de	 combinació	 d’ambdues	 vies	 d’administració,	 sobre	 un	 67-80%	

dels	 pacients60-62.	 També	 aquests	 fàrmacs	 han	 demostrat	 la	 seva	 eficàcia	 a	 llarg	

termini	 en	 el	manteniment	de	 la	 curació	mucosa,	 descrivint-se	de	 fins	 a	un	76%	

dels	pacients	amb	remissió	clínica	després	de	la	inducció	en	un	estudi	recent63.	
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Respecte	 a	 les	 tiopurines,	 en	 un	 estudi	 prospectiu	 es	 va	 descriure	 una	 taxa	 de	

curació	mucosa	de	fins	a	un	58%	en	pacients	amb	CU	comparat	amb	un	21%	dels	

pacients	 que	 van	 rebre	mesalazina64,	 i	 estudis	més	 recents	 de	 diferent	 disseny	 i	

amb	seguiment	més	llarg	mostren	també	taxes	similars,	d’entre	37%-63%65-67.	

Finalment,	 els	 fàrmacs	 anti-TNF	 són	 els	 que	 han	 mostrat	 fins	 a	 l’actualitat	 una	

major	 eficàcia	 en	 assolir	 la	 curació	mucosa	 en	 els	 pacients	 amb	CU,	 tal	 i	 com	 es	

descriu	en	una	recent	meta-anàlisi68.		
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4.2	Càncer	colorectal	i		colitis	ulcerosa	

	

Epidemiologia	

Els	 pacients	 amb	 CU	 presenten	 un	 increment	 del	 risc	 de	 desenvolupar	 càncer	

colorectal	(CCR)69.	Es	tracta	d’una	complicació	greu	de	la	malaltia,	doncs	si	bé	els	

pacients	 amb	MII	 representen	 tan	 sols	 un	 1-2%	 del	 total	 de	 casos	 de	 CCR70,	 en	

estudis	publicats	fa	més	de	30	anys	el	CCR	representava	fins		10-15%	de	les	causes	

de	mort	a	la	MII71,	si	bé	estudis	més	recents	assenyalen	que	en	els	darrers	anys	la	

mortalitat	 per	 CCR	 ha	 disminuït	 fins	 a	 un	 70%72.	 Aquest	 risc	 ha	 estat	 descrit	

principalment	 en	 els	 pacients	 amb	 CU,	 però	 també	 en	 pacients	 amb	malaltia	 de	

Crohn	amb	una	extensió	mínima	d’un	terç	del	còlon69,73.	

Des	de	que	es	va	descriure	el	primer	cas	de	CCR	en	un	pacient	amb	MII	fa	quasi	bé	

un	 segle74,	 múltiples	 estudis	 han	 intentat	 conèixer	 quina	 és	 la	 magnitud	 real	

d’aquesta	complicació.	Així	doncs,	a	principis	del	segle	XXI	Eaden	i	col·laboradors	

van	publicar	una	primera	meta-anàlisi	referent	al	risc	de	CCR	en	la	CU	en	la	qual	es	

van	incloure	un	total	de	54.478	pacients	procedents	de	116	estudis75.	Els	resultats	

de	la	meta-anàlisi	van	concloure	que	el	risc	global	de	presentar	CCR	a	la	CU	és	d’un	

3,7%,	sent	del	1,6%,	8,3%	i	18,4%	als	10,	20	i	30	anys	del	diagnòstic	de	la	malaltia,	

respectivament.	Posteriorment,	però,	s’han	publicat	diferents	estudis,	la	majoria	de	

base	 poblacional,	 que	 han	 mostrat	 un	 risc	 més	 baix	 del	 descrit	 inicialment	 per	

Eaden72,76-80	(Taula	3).		

	

Taula	3.	Risc	de	càncer	colorectal	a	la	colitis	ulcerosa.	

	

País	 Tipus	estudi	 Període	 N	
Anys	coli5s	ulcerosa	 Risc	rela5u		

(interval	de	confiança	95%)	10	 20	 30	

Eaden		
200175	 -	 Meta-anàlisi	 -	 54.478	 1,6%	 8,3%	 18,4%	 3,7	(3,2-4,2)	

Bernstein		
200176	 Canadà	 Poblacional	 1984-1997	 2.672	 -	 -	 -	 2,75	(1,9-4,0)	

Winther		
200477	 Dinamarca	 Poblacional	 1962-1987	 1.160	 0,4%	 1,1%	 2,1%	 1,05	(0,6-1,8)	

Jess		
200678	 Estats	Units	 Poblacional	 1940-2004	 378	 0%		

(5	anys)	 -	 2%		
(25	anys)	 1,1	(0,4-2,4)	

Lakatos		
200679	 Hongria	 Poblacional	 1974-2004	 723	 0.6%	 5,4%	 7,5%	 -	

RuQer		
200680	 Anglaterra	

Cohort	
hospitalària	
ProspecTu	

1970-2001	 600	 0%	 2,5%	 7,6%	 -	

Söderlund	
200972	 Suècia	 Poblacional	 1954-1989	 7.607	 1%	 1.5%	 2.7%	 -	
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Possiblement	 la	disminució	del	risc	de	CCR	observada	en	els	estudis	més	recents	

respecte	a	la	meta-anàlisi	publicada	el	2001	sigui	conseqüència	de	diferents	factors.	

D’una	 banda,	 i	 en	 comparació	 amb	 els	 estudis	 de	 base	 poblacional,	 Eaden	 va	

incloure	 en	 la	 meta-anàlisi	 principalment	 estudis	 procedents	 de	 centres	 de	

referència	per	a	MII,	amb	el	biaix	potencial	d’incloure	pacients	amb	malalties	més	

agressives	(amb	una	activitat	més	greu	i	extensa)	i,	per	tant,	de	sobreestimar	el	risc	

real	d’aquesta	complicació	a	 la	CU.	D’altra	banda,	possiblement	un	millor	control	

de	la	malaltia	(amb	un	increment	de	l’ús	del	tractament	de	manteniment),	 l’ús	de	

fàrmacs	 amb	 potencial	 efecte	 protector	 sobre	 el	 desenvolupament	 del	 CCR,	 els	

canvis	en	l’objectiu	terapèutic	i	una	la	implementació	universal	dels	programes	de	

vigilància	endoscòpica	(PVE)	hagin	jugat	un	paper	important	en	la	disminució	del	

risc	de	CCR	a	la	CU81.		

Més	recentment	s’han	publicat	tres	meta-anàlisis	més	sobre	el	risc	de	CCR	a	la	CU	

en	 les	 que	 es	 continua	 descrivint	 una	 tendència	 cap	 a	 la	 disminució	 del	 risc	

d’aquesta	complicació82-84.	A	més,	en	dues	d’aquestes	meta-anàlisis,	quan	s’avaluen	

per	separat	els	estudis	poblacionals	i	aquells	procedents	de	centres	de	referència83	

o	 tots	 els	 estudis	 de	manera	 global89,	 el	 risc	 de	 CCR	 sembla	 ser	més	 baix	 en	 els	

primers83,84	(Taula	4).	D’altra	banda,	en	la	meta-anàlisi	publicada	recentment	per	

Castaño-Milla	 i	 col·laboradors,	 s’ha	 observat	 una	 disminució	 progressiva	 en	 la	

incidència	del	CCR	a	la	CU	en	els	estudis	publicats	més	recentment	(entre	el	2010-

2013,	 incidència	 de	 1,21	 casos	 per	 1.000	 habitants	 any)	 respecte	 als	 estudis	

publicats	inicialment	(sobre	la	dècada	dels	50,	incidència	de	4,29	casos	per	1.000	

habitants	any)84.	

Existeixen	poques	dades	respecte	al	 risc	de	CCR	a	 la	CU	en	 l’àrea	mediterrània	o	

del	 Sud	d’Europa,	 tot	 i	 que	 semblen	 indicar	 un	 risc	menor	 de	 presentar	 aquesta	

complicació.	En	un	estudi	publicat	al	2000,	realitzat	a	Itàlia	i	de	base	poblacional,	la	

taxa	d’incidència	del	CCR	a	la	CU	va	ser	de	1,79	(0,85-3,28)	sobre	un	total	de	689	

pacients85,	mentre	que	en	un	altre	estudi	realitzat	a	Turquia	que	va	 incloure	275	

pacients	 la	prevalença	del	 CCR	a	 la	CU	va	 ser	del	 1,1%86.	A	Espanya,	Khorrami	 i	

col·laboradors	 ,	en	un	estudi	prospectiu	observacional	de	10	anys	de	seguiment	 i	

que	va	incloure	39	pacients	amb	CU,	no	van	trobar	cap	cas	de	CCR87.	
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Taula	4.	Meta-anàlisis	 i	 revisions	 sistemàtiques	 del	 risc	 de	 càncer	 colorectal	 a	 la	

colitis	ulcerosa.	

	
	

Displàsia	i	CCR			

Definició	

La	 displàsia	 es	 defineix	 com	 la	 proliferació	 neoplàsica	 epitelial	 confinada	 a	 la	

membrana	 basal,	 sense	 sobrepassar-la,	 i	 sense	 invasió	 de	 la	 lamina	propria,	 i	 és	

considerada	el	millor	marcador	d’increment	del	risc	de	CCR	a	la	MII,	de	tal	manera	

que	es	troba	present	en	més	dels	75-90%	de	casos	de	CCR	a	la	MII88.		

La	classificació	actual	de	la	displàsia	va	ser	proposada	per	Riddell	i	cols.	al	198389	i	

posteriorment	 modificada	 en	 el	 consens	 de	 Viena	 al	 199856.	 Així	 doncs,	 la	

classificació	 general	 actual	 de	 la	 displàsia/neoplàsia	 epitelial	 gastrointestinal	

inclou	 5	 categories:	 1)	 negatiu	 per	 a	 displàsia/neoplàsia;	 2)	 displàsia/neoplàsia	

indefinida	 (DI);	 3)	 displàsia/neoplàsia	 de	 baix	 grau	 no	 invasiva	 (DBG);	 4)	

displàsia/neoplàsia	 d’alt	 grau	 (DAG),	 dividida	 en	 adenoma/displàsia	 d’alt	 grau,	

carcinoma	 no	 invasiu	 (carcinoma	 in	 situ)	 i	 sospita	 de	 carcinoma	 invasiu;	 5)	

neoplàsia	invasiva,	dividida	en	carcinoma	intramucós	i	carcinoma	submucós	o	més	

invasiu90.		

	

Fisiopatologia	del	CCR	a	la	MII	

A	 la	MII,	 la	 inflamació	 crònica	 sembla	 ser	 el	mecanisme	 patogènic	 subjacent	 del	

CCR,	havent-se	descrit	 l’activació	de	gens	pro-carcinogènics	 i	 la	silenciació	de	 les	

vies	 de	 supressió	 tumoral	 produïdes	 per	 un	 dany	 en	 l’ADN,	 induït	 per	 un	 estrès	

Tipus	d’estudi	 N	 (interval	de	confiança	95%)	

Eaden	200175	 Meta-anàlisi	 54.478	 3,7	(3,2-4,2)*	

Jess	201282	 Meta-anàlisi	 10.385	
(estudis	poblacionals)	 2,4	(2,1-2,73)#	

Lutgens	
201383	 Meta-anàlisi	 Estudis	centres	terciaris:	1.585	

Estudis	poblacionals:	8.964	
8,3	(5,9-10,7)#	
1,7	(1,03-2,4)#	

Castaño-Milla	
201484	

Revisió	sistemàNca	
i	meta-anàlisi	

Global:	181.923	
Estudis	poblacionals:	67.141	

1,58	(1,39-1,76)#		
1,24	(1,01-1,47)#	

*prevalença	global	
#incidència	estandaritzada	
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oxidatiu	que	pot	estar	iniciat	per	la	inflamació	de	la	mucosa.	S’ha	observat	també	

que	 la	 inflamació	 crònica	 de	 la	 mucosa	 comporta	 una	 càrrega	 d’alteracions	

moleculars	 associades	 al	 càncer	 abans	 de	 que	 es	 pugui	 identificar	 cap	 canvi	

displàstic	en	la	mateixa,	i	que	aquests	canvis	es	produirien	de	manera	multifocal	i	

de	forma	diferent	al	CCR	esporàdic69,91.		

La	fisiopatologia	del	CCR	associat	a	CU	comparteix	moltes	alteracions	genòmiques	

amb	 la	del	CCR	esporàdic,	si	bé	el	moment	 i	 la	seqüència	de	 les	mateixes	sembla	

que	 esdevenen	 de	 manera	 diferent69,91.	 Per	 exemple,	 en	 el	 CCR	 esporàdic	 es	

produeix	en	primer	lloc	una	pèrdua	de	la	funció	del	gen	APC,	mentre	que	aquesta	

alteració	sembla	que	té	lloc	en	etapes	més	avançades	en	el	CCR	associat	a	la	CU.	De	

manera	contrària,	les	mutacions	en	el	gen	p53	ocorren	de	manera	precoç	en	el	cas	

del	CCR	associat	a	CU,	mentre	que	en	el	CCR	esporàdic	 tenen	 lloc	en	etapes	més	

avançades69.	La	Figura	1	resumeix	les	alteracions	que	tenen	lloc	a	la	patogènesi	del	

CCR	esporàdic	i	associat	a	CU.	

	

Figura	 1.	 Fisiopatologia	 del	 càncer	 colorectal	 esporàdic	 i	 del	 càncer	 colorrectal	

associat	a	colitis	ulcerosa.	

	
	

Tot	 i	 el	 que	 s’ha	 comentat	 anteriorment,	 cal	 tenir	 present	 que	 no	 sempre	 es	

produeix	 la	 progressió	 de	 DBG	 a	 DAG	 abans	 de	 desenvolupar-se	 el	 càncer	 en	 la	

APC,	gen	adenomatous	polyposis	coli	o		poliposis	adenomatosa	del	colon;	DDC,	gen	deleted	in	colorectal	cancer	o	gen	eliminat	del	CCR;	DPC4,	gen	deleted	
in	pancrea1c	cancer	locus	4	o	gen	eliminat	del	càncer	pancreà9c	loci	4;	KRAS,	oncogen	Kristen	rato	sarcoma	viral;	miRNA,	microRNA;	SRC,	proto-oncogen	
9rosin-protein	quinasa.		
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fisiopatologia	del	CCR	associat	a	CU,	doncs	el	CCR	 també	pot	desenvolupar-se	en	

pacients	 sense	història	prèvia	de	displàsia88.	De	 fet,	 s’ha	descrit	un	 tipus	de	CCR	

associat	a	la	MII,	l’adenocarcinoma	de	baix	grau	túbulo-glandular,	que	sembla	que	

podria	desenvolupar-se	directament	des	de	la	DBG	i	que	podria	justificar	fins	a	un	

11%	dels	casos	de	CCR	a	la	MII92.	En	aquest	sentit,	és	conegut	que	existeix	una	gran	

variabilitat	 inter-observador	 en	 el	 moment	 d’interpretar	 la	 displàsia	 en	 les	

biòpsies	 de	 la	 mucosa,	 pel	 que	 sempre	 s’aconsella	 la	 revisió	 de	 cada	 cas	 de	

diagnòstic	 de	 qualsevol	 tipus	 de	 displàsia	 per	 un	 patòleg	 expert81,87.	 A	 més,	

s’aconsella	fer	el	cribratge	de	displàsia	en	fases	de	remissió	de	la	malaltia,	doncs	en	

presència	d’inflamació	l’atípia	reactiva	es	pot	confondre	amb	la	displàsia	real3,81.	

	

Classificació	macroscòpica	de	la	displàsia	

El	 diagnòstic	 de	 la	 displàsia	 en	 la	 CU	 es	 fonamenta	 en	 la	 presa	 de	 biòpsies	

mitjançant	colonoscòpia.	Els	avenços	 tecnològics	que	s’han	donat	en	 les	darreres	

dècades	 en	 el	 món	 de	 l’endoscòpia	 digestiva	 han	 impactat	 profundament	 en	 la	

qualitat	de	la	visualització	de	la	mucosa	i	també	en	les	noves	alternatives	tècniques	

endoscòpiques	 per	 a	 identificar	 canvis	 mucosos	 que	 abans	 era	 impossible	 de	

percebre	 amb	 els	 colonoscopis	 de	 llum	 blanca.	 Conseqüentment,	 la	 classificació	

macroscòpica	 de	 la	 displàsia	 associada	 a	 CU	 ha	 sofert	 diferents	 canvis	 en	 els	

darrers	 anys.	 De	manera	 resumida,	 	 la	 displàsia	 a	 la	MII	 es	 divideix	 en	displàsia	

plana	 o	 invisible	 quan	 no	 es	 pot	 identificar	 endoscòpicament	 i	 es	 detecta	 en	

biòpsies	realitzades	a	l’atzar,		i	displàsia	visible	o	elevada	quan	és	endoscòpicament		

visible81.	 Fins	 fa	 poc,	 la	 displàsia	 visible	 o	 elevada	 s’havia	 classificat	 en:	 (a)	

displàsia	 que	 mimetitzava	 lesions	 polipoides/adenomatoses,	 tanmateix	

diferenciades	en	displàsia	tipus	adenoma	o	“adenoma-like	dyspasia”	quan	aquesta	

es	 localitzava	 en	 la	 superfície	 de	 mucosa	 afectada	 per	 inflamació,	 i	 adenoma	

esporàdic	 quan	 aquesta	 es	 localitzava	 en	 àrees	 de	 mucosa	 no	 afectades	 per	

inflamació;	i	(b)	displàsia	de	creixement	groller	(amb	aparença	en	plaques,	masses	

mal	 definides,	 estenosis),	 definida	 com	 “non-adenoma-like	 dysplasia”	 o	 displàsia	

associada	a	lesió/massa	(DALM)88,92,93.	Recentment,	però,	un	document	de	consens	

ha	 proposat	 una	 nova	 terminologia	 en	 un	 intent	 d’establir	 una	 classificació	més	

uniforme	de	les	troballes	endoscòpiques	en	el	cribratge	de	displàsia	i	CCR	a	la	MII:	

s’ha	suggerit	que	les	lesions	displàstiques	s’haurien	de	classificar	en	displàsia	tipus	
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polipoide	i	displàsia	no	polipoide,	independentment	de	la	seva	localització	respecte	

l’afectació	 de	 la	 mucosa	 inflamada	 i	 displàsia	 invisible	 quan	 aquesta	 sigui	

identificada	en	biòpsies	sobre	la	mucosa	del	còlon	realitzades	a	l’atzar94.		

	

Història	natural	de	la	displàsia	plana/invisible.	

És	 difícil	 conèixer	 amb	 exactitud	 quina	 és	 la	 història	 natural	 de	 la	 displàsia	

invisible	 a	 la	 CU,	 doncs	 la	 majoria	 d’estudis	 que	 han	 avaluat	 l’evolució	 de	 la	

displàsia	 no	 distingeixen	 entre	 displàsia	 plana/invisible	 o	 displàsia	 elevada.	 Per	

altra	 banda,	 el	 canvi	 tecnològic	 ja	 esmentat	 fa	 que	 el	 tipus	 d’aparells	 i	 inclús	 de	

tècniques	 endoscòpiques	 emprades	 (cromoendoscòpia	 òptica	 i	 virtual)	 en	

l’actualitat	—a	més	de	la	nomenclatura	de	la	displàsia—,	ja	no	siguin	les	mateixes	

que	 les	 que	 es	 van	 utilitzar	 en	 la	 majoria	 d’estudis	 publicats	 en	 referència	 a	 la	

història	natural	de	la	displàsia	en	la	CU,	la	qual	cosa	fa	que	els	resultats	no	siguin	

clarament	extrapolables	a	la	pràctica	clínica	actual.	

	

Respecte	a	la	DAG	invisible,	una	revisió	publicada	fa	més	de	20	anys	mostrava	un	

risc	de	presentar	CCR	a	la	peça	quirúrgica	de	fins	a	un	42%	quan	la	indicació	de	la	

colectomia	era	 la	 troballa	de	DAG,	mentre	que	el	risc	de	presentar	CCR	durant	el	

seguiment	endoscòpic	posterior	al	diagnòstic	de	DAG	era	d’un	32%95.	En	un	estudi	

posterior,	prospectiu,	de	seguiment	endoscòpic	a	30	anys	i	realitzat	sobre	pacients	

amb	 CU	 extensa	 i	 de	 llarga	 evolució,	 aquests	 percentatges	 eren	 del	 45%	 i	 27%	

respectivament80.	En	l’actualització	d’aquest	darrer	estudi,	a	40	anys	de	seguiment,	

els	percentatges	van	ser	del	55%	i	21%	respectivament.	A	més,	la	recurrència	de	la	

DAG	durant	el	seguiment	endoscòpic	va	ser	del	84%96.	En	base	a	aquestes	dades,	

s’aconsella	realitzar	colectomia	en	aquells	pacients	amb	troballa	de	DAG	invisible.		

	

La	 història	 natural	 de	 la	 DBG	 no	 està	 tan	 ben	 establerta,	 en	 part	 a	 causa	 de	 la	

heterogeneïtat	que	existeix	entre	els	estudis	que	han	avaluat	la	evolució	de	la	DBG	

en	 els	 pacients	 amb	 MII	 (distinció	 entre	 diferents	 morfologies	 de	 displàsia,	

metodologia	de	seguiment	endoscòpic,...)81.	El	 risc	de	CCR	concomitant	en	cas	de	

diagnòstic	de	DBG,	tot	i	que	sembla	que	és	menor	respecte	al	risc	presentat	en	cas	

de	DAG,	s’ha	estimat	entre	0%	i	28%95-99,	i	del	37%	per	DAG	o	CCR,	és	a	dir,	el	que	

s’anomena	neoplàsia	avançada	(NA)97.	En	una	meta-anàlisi	publicada	el	2007	es	va	
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descriure	 un	 risc	 de	 desenvolupar	 CCR	 i	 NA	 de	 fins	 a	 9	 i	 12	 vegades,	

respectivament,	un	cop	diagnosticada	la	DBG98.	A	més,	el	risc	de	progressió	de	DBG	

a	NA	 s’ha	 estimat	 entre	 0.5%	 i	 54%	 en	 estudis	 publicats	 fa	més	 de	 10	 anys95,97,	

mentre	 que	 a	 una	 cohort	 hospitalària	 prospectiva	 recent	 sobre	 seguiment	

endoscòpic	 en	 pacients	 amb	 CU	 extensa	 de	 llarga	 evolució	 va	 ser	 del	 32,4%97.	

Finalment,	una	segona	 i	darrera	meta-anàlisi	ha	avaluat	 tant	 la	 incidència	com	la	

prevalença	del	CCR	 i	 la	NA	en	pacients	 amb	diagnòstic	de	DBG	a	 la	CU105.	En	14	

estudis	 que	 incloïen	 un	 total	 de	 671	 casos	 de	 DBG,	 es	 va	 observar	 una	 taxa	

d’incidència	 anual	 de	 CCR	 i	NA	del	 0,8%	 i	 1,8%	 respectivament100,	 inferior	 a	 les	

1,4%	 i	 3,0%	 respectivament	 observades	 a	 la	 meta-anàlisi	 de	 Thomas	 i	

col·laboradors98.	 Aquest	 descens	 en	 la	 incidència	 podria	 explicar-se,	 segons	 els	

autors,	 per	 diversos	 motius.	 Primer,	 per	 un	 hipotètic	 maneig	 optimitzat	 de	 la	

malaltia	 en	 els	 estudis	 més	 recents	 que	 comportés	 un	 millor	 control	 de	 la	

inflamació	de	 la	mucosa	 i,	per	 tant,	un	menor	risc	de	progressió	de	 la	DBG	cap	a	

neoplàsies	 més	 avançades.	 En	 segon	 lloc,	 per	 un	 diagnòstic	 millorat	 de	 la	 DBG	

secundari	 a	 la	 implementació	 generalitzada	 de	 programes	 de	 vigilància	

endoscòpica	 i	 de	 les	 tècniques	de	diagnòstic	 endoscòpic,	 que	podrien	 comportar	

un	major	diagnòstic	de	formes	menys	agressives	de	DBG,	amb	menor	potencial	de	

progressió	cap	a	NA100.	És	interessant	remarcar	que	es	va	analitzar	per	separat	la	

taxa	d’incidència	anual	de	progressió	a	NA	en	funció	de	la	morfologia	de	la	DBG,	la	

qual	va	ser	del	6,1%	per	a	la	displàsia	invisible	i	de	l’1%	per	a	la	displàsia	visible.	A	

més,	 el	 risc	de	progressió	a	NA	 també	 fou	diferent	en	 funció	de	 l’experiència	del	

patòleg	que	hagués	fet	el	diagnòstic	de	la	DBG,	sent	significativament	més	alt	en	el	

cas	que	aquest	hagués	estat	realitzat	per	un	patòleg	expert	(1,5%	vs.	0,2%	en	cas	

de	diagnòstic	per	patòleg	no	expert,	P=0,006)100.	D’altra	banda,	el	 risc	de	 lesions	

avançades	sincròniques	va	 ser	avaluat	en	un	 total	de	450	DBG	procedents	de	12	

cohorts	 quirúrgiques.	 En	 aquestes,	 el	 risc	 de	 NA	 i	 CCR	 sincrònic	 a	 la	 peça	

quirúrgica	 va	 ser	 del	 30%	 i	 17%	 respectivament,	 sent	més	 alt	 el	 risc	 en	 aquells	

estudis	 publicats	 abans	 del	 2000	 en	 comparació	 amb	 els	 estudis	 publicats	

posteriorment	(33%	vs.	11%	respectivament,	P=0,04)100.	En	aquest	mateix	estudi	

es	van	avaluar	factors	de	risc	per	a	la	progressió	de	DBG	cap	a	NA,	identificant-se’n	

la	co-existència	de	CEP,	la	DBG	invisible,	la	DBG	multifocal	i	la	localització	proximal	

a	l’angle	esplènic	de	la	DBG100.	
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Respecte	a	la	rellevància	de	la	focalitat	de	la	DBG,	existeixen	dades	contradictòries	

respecte	la	importància	en	el	risc	de	progressió	cap	a	NA	quan	la	troballa	de	la	DBG	

és	uni	o	multifocal.	Clàssicament	s’ha	considerat	que	aquest	risc	era	major	en	el	cas	

de	 troballa	 de	 DBG	multifocal81.Tot	 i	 que	 això	 no	 es	 va	 poder	 demostrar	 en	 un	

estudi	 publicat	 ja	 fa	 més	 de	 10	 anys101,	 en	 la	 meta-anàlisi	 comentada	

anteriorment100	 la	 presència	 de	 DBG	 multifocal	 va	 ser	 un	 factor	 de	 risc	 per	 a	

progressió	cap	a	NA.	

	

Finalment,	la	DI	també	presenta	risc	de	progressió	a	neoplàsia	més	avançada,	tot	i	

que,	per	les	dificultats	en	el	seu	diagnòstic,	aquest	no	ha	estat	ben	avaluat102.	Quan	

la	DI	es	diagnostica	en	una	colonoscòpia	inicial,	el	risc	de	progressió	a	NA	ha	estat	

descrit	 d’entre	 un	 13%-18%25,95,	mentre	 que	 si	 aquesta	 és	 diagnosticada	 durant	

una	 colonoscòpia	 de	 seguiment,	 el	 risc	 de	 progressió	 cap	 a	 DBG,	 DAG	 o	 CCR	 ha	

estat	descrit	del	51%	i	del		24%	per	al	CCR96.	

	

En	 resum,	 l’evidència	 existent	 respecte	 a	 la	 història	 natural	 de	 la	 DAG	 invisible	

recolzaria	 la	 decisió	 d’indicar	 colectomia	 per	 l’elevat	 risc	 de	 CCR	 sincrònic	 o	

incident,	mentre	que	pel	que	fa	a	la	DBG	(i	 la	DI),	 les	dades	de	les	que	es	disposa	

actualment	 no	 semblen	 prou	 concloents	 com	 per	 a	 aconsellar	 d’entrada	 la	

colectomia,	i	per	tant	la	decisió	de	realitzar	una	intervenció	quirúrgica	o	seguiment	

endoscòpic	haurà	de	ser	individualitzada.	

	

Factors	de	risc	associats	a	la	displàsia	i	el	CCR	a	la	CU	

D’entre	 els	 múltiples	 factors	 que	 s’han	 associat	 a	 un	 increment	 del	 risc	 de	

desenvolupar	CCR	a	 la	CU,	els	que	sembla	que	 tenen	una	major	 importància	són,	

d’una	 banda	 els	 factors	 de	 risc	 inherents	 de	 la	 CU	 com	 l’extensió	 i	 el	 temps	

d’evolució	 de	 la	 malaltia	 i	 el	 grau	 d’inflamació	 histològica,	 i	 d’altra	 banda	

l’existència	 d’antecedents	 familiars	 de	 CCR	 i	 la	 co-existència	 de	 colangitis	

esclerosant	primària	(CEP)69,71,103-108.	L’extensió	de	la	malaltia	és	un	dels	factors	de	

risc	més	importants	per	al	desenvolupament	de	CCR	a	la	CU,	essent	més	elevat	en	

cas	 d’afectació	 extensa	 del	 còlon	 i	 igual	 que	 el	 de	 la	 població	 general	 quan	

l’afectació	 es	 troba	 limitada	 al	 recte69,103,104.	 El	 risc	 acumulat	 de	 presentar	 CCR	
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s’incrementa	 amb	el	 temps	d’evolució	de	 la	malaltia,	 tot	 i	 que	—si	bé	 a	 la	meta-

anàlisi	 d’Eaden	 ho	 feia	 d’una	 manera	 exponencial71—,	 estudis	 poblacionals	 més	

recents	 mostren	 que	 aquest	 increment	 del	 risc	 de	 CCR	 en	 la	 CU,	 malgrat	 ser	

superior,	no	sembla	gaire	més	marcat	que	el	de	la	població	general109.		

El	grau	d’inflamació	histològica	s’ha	descrit	com	un	factor	de	risc	fonamental	en	el	

desenvolupament	 de	 la	 neoplàsia	 colorectal	 (NCR,	 definit	 com	 la	 presencia	 de	

displàsia	de	qualsevol	grau	i/o	CCR,	NCR).	En	un	estudi	recent	realitzat	en	pacients	

amb	 CU	 amb	 i	 sense	 lesions	 neoplàsiques,	 l’increment	 en	 el	 grau	 d’inflamació	

histològica	es	va	associar	a	un	increment	en	el	risc	de	desenvolupar	NCR,	i	el	grau	

d’inflamació	 histològica	 també	 va	 ser	 significativament	 superior	 en	 els	 pacients	

que	 van	 desenvolupar	 NCR108.	 Un	 altre	 estudi	 va	 mostrar,	 en	 una	 cohort	 de	

pacients	amb	CU	en	els	que	es	van	analitzar	les	biòpsies	realitzades	en	el	cribratge	

de	 displàsia	 i	 CCR,	 que	 el	 grau	 d’inflamació	 histològic	 es	 va	 relacionar	

significativament	 amb	 el	 risc	 de	 desenvolupar	 també	 displàsia	 i	 CCR110.	 Aquest	

aspecte	pot	ser	d’una	importància	cabdal	a	l’hora	de	justificar	el	paper	que	juguen	

els	 diferents	 fàrmacs	 que	 s’utilitzen	 en	 el	 maneig	 de	 la	 CU,	 doncs	 aquests	 per	

diferents	 mecanismes,	 tal	 i	 com	 s’explica	 més	 endavant,	 tenen	 efecte	

antiinflamatori	 que	podria	 explicar	 el	 seu	potencial	 paper	 com	a	preventiu	 en	 el	

desenvolupament	 de	 la	 NCR	 en	 aquests	 pacients.	 A	 la	 Taula	 5	 es	 resumeixen	

aquests	i	d’altres	factors	de	risc	associats	al	desenvolupament	del	CCR	a	la	CU.	

Existeix	 certa	 controvèrsia	 respecte	 a	 la	 influència	 d’altres	 factors	 sobre	 el	

desenvolupament	 del	 CCR	 a	 la	 CU.	 L’edat	 al	 diagnòstic	 de	 la	 malaltia	 s’havia	

considerat	 clàssicament	 com	un	 factor	de	 risc	per	al	desenvolupament	d’aquesta	

complicació75,103,	 tot	 i	 que	 estudis	 més	 recents	 no	 han	 confirmat	 aquesta	

associació80.	 És	 possible	 que	 altres	 factors	 que	 són	 més	 característics	 de	 la	 CU	

diagnosticada	en	edats	primerenques,	com	una	afectació	més	extensa,	així	com	una	

potencial	major	durada	de	la	malaltia	tinguin	un	pes	real	més	important	en	el	risc	

de	desenvolupar	CCR	en	aquest	subgrup	de	pacients72,83.		
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Taula	 5.	 Factors	 demogràfics	 i	 clínics	 associats	 al	 risc	 de	 càncer	 colorectal	 a	 la	

colitis	ulcerosa.		

	
	

Els	 PVE	 en	 la	MII	 de	 còlon	de	 llarga	 evolució	 tenen	 com	a	 objectiu	 identificar	 la	

displàsia	 en	 estadis	 precoços,	 tractar-la	 i	 reduir	 la	 morbiditat	 i	 mortalitat	 pel	

CCR81,88.	 Si	 bé	 no	 existeix	 una	 clara	 evidència	 de	 que	 aquests	 programes	

incrementin	 la	 supervivència	 en	 els	 pacients	 amb	 CU,	 s’ha	 especulat	 amb	 què	

permetrien	detectar	càncers	en	estadis	més	precoços	i	d’aquesta	manera	millorar-

ne	 el	 pronòstic114.	 Dades	 més	 recents	 assenyalen,	 però,	 que	 la	 realització	 de	

colonoscòpies	 recents	podria	 reduir	 el	 risc	de	CCR	 i	 la	mortalitat	per	CCR	en	els	

pacients	 amb	 MII	 de	 còlon115,	 i	 un	 estudi	 holandès	 va	 mostrar	 una	 millor	

supervivència	 en	 aquells	 pacients	 amb	 MII	 i	 CCR	 en	 els	 que	 s’havia	 realitzat	

vigilància	endoscòpica	prèviament	al	diagnòstic	de	la	neoplàsia116.	

Finalment,	 la	 influència	dels	 fàrmacs	envers	el	 risc	de	desenvolupar	displàsia	 i/o	

CCR	a	la	MII	és	motiu	de	debat	des	de	fa	alguns	anys81.	Respecte	als	aminosalicilats,	

una	primera	meta-anàlisi	publicada	fa	més	de	deu	anys	assenyalava	que	el	seu	ús	

Factor	de	risc	 Impacte	sobre	el	risc	de	càncer	colorrectal	

Extensió69,103	
CU	extensa:	SIR	14,8	(IC	95%:	11,4	-	18,9)	
CU	distal:	SIR		2,8	(IC	95%:	1,6	-	4,4)	
No	increment	del	risc	a	la	procGGs	ulcerosa	

Temps	d’evolució75	
10	anys:	1,6%	
20	anys:	8,3%	
30	anys:	18,4%	

ColangiGs	esclerosant	primària105,111	
OR	4,79	(IC	95%:	3,58	-	6,41)	
(risc	manGngut	post-transplantament	hepàGc)	

Història	familiar	CCR106	
General:	RR	2,5	(IC	95%:	1,4	-	4,4)	
Familiar	primer	grau	<	50	anys:	RR	9,2	(IC	95%:	3,7	-	23)	

Inflamació	mucosa107,108	
CCR		OR	4,7	(IC	95%:	2,1	-	10,5)	
NCR		OR	3,7	(IC	95%:	1,7	-	7,9)	

Aparença	endoscòpica112	
Pòlips	post-inflamatoris:	OR	2,29	(IC	95%:	1,28	-	4,11)	
Estenosis:	OR	4,62	(IC	95%:	1,03	-	20,8)	

Edat	jove	al	diagnòsGc75,79,109	

Eaden75	(probabilitat	acumulada	CCR	als	10,20,30	anys)	
-  Nens:	5,5%,	10,8%,	15%	
-  Adults:	3%,	5,9%,	8,7%	
Jess109	(RR	versus	població	general)	
-  0-19	anys:				43,8	(27,2-70,7)	
-  40-59	anys:	1,15	(0,93-1,41)	

Progressió	de	la	malalGa113	
CU	estable	vs	CU	amb	progressió	proximal:		
(6.3%	versus	0%;	p<0,005)	

CCR:	càncer	colorectal,	CU,	coliGs	ulcerosa;	IC,	interval	de	confiança;	NCR,	neoplàsia	colorectal;	OR,	odds	raGo;	RR,	risc	relaGu;		
SIR,	incidència	estandarditzada.	
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s’associava	 a	 un	 menor	 risc	 de	 desenvolupar	 CCR	 i	 CCR	 o	 displàsia,	 però	 no	

displàsia	de	manera	aïllada117.	Posteriorment,	altres	estudis	de	base	poblacional	no	

van	aconseguir	demostrar	un	benefici	en	el	consum	d’aquests	fàrmacs	respecte	la	

prevenció	del	CCR	i	la	NCR118,	i	una	nova	meta-anàlisi	publicada	el	2012	realitzada	

sobre	 estudis	 poblacionals	 no	 va	 demostrar	 tampoc	 un	 benefici	 en	 l’ús	 dels	

aminosalicilats	en	la	prevenció	d’aquestes	complicacions119.	Més	tard,	dues	noves	

meta-anàlisis	 publicades	 el	 2014120	 i	 2015121	 sí	 que	 han	 demostrat	 un	 efecte	

protector	 d’aquests	 fàrmacs	 respecte	 al	 desenvolupament	 de	 la	 NCR,	 un	 d’ells	

assenyalant	aquest	efecte	quimioprofilàctic	només	per	la	mesalazina121.	La	Taula	6	

resumeix	 les	 principals	 troballes	 d’aquestes	 meta-anàlisis.	 L’evidència	 actual	 és,	

doncs,	conflictiva,	si	bé	sembla	que	 l’ús	dels	aminosalicilats	en	 la	CU	podria	tenir	

un	 efecte	 beneficiós	 en	 la	 prevenció	 de	 la	 displàsia	 i	 el	 CCR81.	 El	mecanisme	pel	

qual	aquests	fàrmacs	produirien	aquest	efecte	beneficiós	no	està	del	tot	establert	i	

és	 possible	 que	 al	 marge	 del	 seu	 efecte	 anti-inflamatori,	 les	 seves	 accions	

intrínseques	podrien	 tenir	 també	un	efecte	anti-neoplàsic:	promouen	 la	detenció	

del	 cicle	 cel·lular	 per	 augmentar	 l'estabilitat	 del	 genoma	 i	 la	 replicació	 de	 l'ADN	

interferint	 amb	 els	 factors	 de	 creixement	 tumoral	 TGF-β,	 el	 factor	 de	 necrosis	

tumoral	TNF-α,	la	via	del	factor	nuclear	potenciador	de	les	cadenes		kB	i	la	via	de	

senyalització	 Wnt/β-catenina;	 inhibeixen	 la	 lipooxigenasa	 i	 la	 ciclooxigenasa-2	

regulant	 la	 angiogènesi	 via	 síntesis	de	prostaglandines;	 redueixen	 la	 inestabilitat	

dels	microsatèl·lits	 i	 l’estrès	 oxidatiu	 de	 l’ADN	 eliminant	 els	 radicals	 lliures	 i	 les	

espècies	 reactives	 d’oxigen	 i	 nitrogen	 (actuant	 com	 a	 scavengers)	 i,	 finalment,	

indueixen	 l’expressió	del	 receptor	de	peroxisoma-proliferador-activat	gamma,	un	

potent	supressor	de	 tumors	que	 interfereix	amb	 l’activitat	de	 	 la	Wnt/β-catenina	

per	a	prevenir	el	CCR122.		

Respecte	 als	 immunosupressors	 tiopurínics,	 les	 dades	 de	 les	 que	 es	 disposa	

respecte	 són	 també	 conflictives108,123-125.	Dues	meta-anàlisis	 de	 recent	 publicació	

també	mostren	 dades	 contradictòries.	 Gong	 i	 col·laboradors126	 van	 publicar	 una	

meta-anàlisi	realitzada	sobre	19	estudis	i	en	els	que	si	be	es	va	trobar	un	benefici	

de	l’ús	dels		immunosupressors		respecte		el		desenvolupament		de		NCR	(RR	0,71;	

IC	95%	0,54-0,94).	Aquest	 benefici	 no	 es	 va	 observar	 en	 el	 desenvolupament	de	

CCR	(RR	0,70;	IC	95%	0,46-1,09).	Pocs	mesos	després,	Jess	i	col·laboradors127	van	

publicar	 una	 nova	 meta-anàlisi	 en	 la	 que	 es	 van	 incloure	 15	 estudis	 i	 no	 es	 va	
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observar	cap	benefici	en	l’ús	d’aquests	fàrmacs	sobre	el	desenvolupament	ni	de	la	

NCR	 ni	 del	 CCR	 (OR	 0,87;	 IC	 0,71-1,06	 i	 OR	 0,90;	 IC	 95%	 0,72-1,12,	

respectivament).	Així	doncs,	tot	i	el	potencial	efecte	protector	d’aquests	fàrmacs	en	

el	 desenvolupament	 del	 CCR	mitjançant	 el	 seu	 efecte	 anti-inflamatori,	 no	 queda	

clar	 que	 es	 pugui	 aconsellar	 el	 seu	 ús	 de	 manera	 generalitzada	 amb	 aquesta	

finalitat81.	

	

Taula	 6.	 Meta-anàlisis	 sobre	 l’efecte	 dels	 salicilats	 en	 el	 càncer	 colorrectal	 i	 la	

displàsia	a	la	malaltia	inflamatòria	intestinal.		

	
	

	

	

4.3	Displàsia	visible	a	la	colitis	ulcerosa:	un	concepte	canviant.	

	

Definició	

Com	ja	s’ha	comentat	prèviament,	 la	displàsia	a	la	MII	es	classifica	segons	la	seva	

visibilitat	 en	 l’avaluació	 endoscòpica	 en	displàsia	 plana	 o	 invisible	 (detectada	 en	

biòpsies	a	l’atzar)	i	displàsia	visible	o	elevada81.		

La	displàsia	visible	o	elevada	ha	 sofert	molts	 canvis	en	 la	 seva	definició.	Fins	els	

anys	90,	les	lesions	displàstiques	a	la	MII	eren	referides	com	a	displàsia	de	baix	o	

alt	 grau,	 displàsia	 associada	 a	 lesió	 o	 massa	 (DALM)	 i	 CCR	 invasiu,	 sense	 més	

distinció	 en	 la	 seva	 morfologia	 o	 localització	 en	 el	 còlon	 respecte	 la	 mucosa	

inflamada128.	 	 A	 partir	 dels	 anys	 90	 es	 féu	 la	 distinció	 entre	 les	 neoplàsies	

associades	 a	 la	 colitis	 i	 les	 neoplàsies	 esporàdiques,	 diferenciant	 els	 adenomes	

Nombre	
estudis	 N	 NCR	 Població Risc	(IC	95%) 

Velayos117 9	 1.932	 474		
(334	CCR)	 CU CCR:	OR	0,51	(0,37	-	0,69)	

NCR:	OR	0,51	(0,38	-	0,69)	

Nguyen119 4	 2.785	
(cas/control)	

608	
(588	CCR)	 CU/MC	 OR	0,95	(0,66	-	1,38) 

Zhao120 17 20.193 1.508	
(75%	CCR)	 CU OR	0,63	(0,48	-	0,64)	

O’Connor121 8 867 867	
(724	CCR)	 CU/MC OR	0,6	(0,4	-	0,9)* 

CCR,	càncer	colorectal;	CU,	coliNs	ulcerosa;	IC,	interval	de	confiança;	MC,	malalNa	de	Crohn;	NCR,	neoplàsia	colorectal;	
OR,	odds	raNo.	
*:	mesalazina.	
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esporàdics	(apareguts	en	mucosa	“no-colítica”)	de	la	resta	de	lesions	displàstiques	

visibles	 localitzades	 a	 àrees	 de	 mucosa	 amb	 colitis128.	 Més	 endavant	 es	 va	

començar	a	diferenciar	la	displàsia	associada	a	colitis	segons	la	seva	morfologia	en	

lesions	mal	definides	o	DALM	 tipus	no	adenoma,	 i	 lesions	que	 s’assemblaven	als	

adenomes	 esporàdics	 i	 que	 es	 van	definir	 com	a	DALM	 tipus	 adenoma,	 displàsia	

tipus	 adenoma	 o	 “adenoma-like	 dysplasia,	 ALD”88,92,94,129,130.	 De	 fet,	 en	 el	 darrer	

document	 de	 consens	 de	 l’European	 Crohn’s	 and	 Colitis	 Organisation	 sobre	 el	

maneig	de	la	CU,	no	s’aprecien	grans	canvis	respecte	a	aquesta	darrera	classificació	

morfològica,	 i	 es	 distingeixen	 les	 lesions	 visibles	 amb	 displàsia	 en	 la	 mucosa	

inflamada	 segons	 la	 seva	 aparença	 endoscòpica	 en	 aquelles	 que	 	 són	 similar	 als	

adenomes	esporàdics	(“adenoma-like”)	de	les	lesions	visibles	amb	displàsia	que	no	

s’assemblen	a	un	adenoma	(“non-adenoma-like”),	que	són	definides	amb	l’anterior	

terme	 DALM,	 tot	 plegat	 diferenciant-les	 dels	 adenomes	 esporàdics81.	 El	 darrer	

document	de	consens	 internacional	publicat	el	2015	amb	 la	 intenció	d’unificar	 la	

descripció	 de	 les	 troballes	 endoscòpiques	 en	 la	 vigilància	 de	 la	 MII94	 proposa	

abandonar	les	definicions	anteriorment	comentades	i	adoptar-ne	de	noves	basades	

en	la	classificació	de	París,	classificació	endoscòpica	de	les	lesions	superficials	del	

tracte	 gastrointestinal	 proposat	 per	 un	 grup	 internacional	 d’endoscopistes,	

cirurgians	i	anatomopatòlegs131	(Taula	7).	En	qualsevol	cas,	aquesta	classificació	és	

bàsicament	morfològica	i	no	fa	referència	a	la	naturalesa	de	les	lesions	respecte	a	

si	són	originades	en	àrees	de	mucosa	amb	colitis	o	no.		En	aquest	sentit,	com	s’ha	

explicat	 prèviament,	 la	 fisiopatologia	 entre	 ambdós	 tipus	 de	 lesions	 comparteix	

mecanismes	però	els	esdeveniments	es	presenten	en	un	ordre	diferent69.	

	

En	 resum,	malgrat	 que	 presenten	 una	 fisiopatologia	 diferent,	 a	 la	 CU	 les	 lesions	

displàstiques	amb	aspecte	endoscòpic	d’adenoma	han	de	considerar-se	en	conjunt	

com	 a	 adenomes,	 especialment	 en	 quant	 a	 les	 implicacions	 terapèutiques,	

independentment	 de	 la	 seva	 localització	 respecte	 a	 la	 mucosa	 inflamada.	 Les	

implicacions	pronòstiques	probablement	encara	són	poc	estudiades.	
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Taula	 7.	 Nova	 terminologia	 proposada	 per	 a	 documentar	 les	 troballes	 en	 les	

colonoscòpies	 de	 vigilància	 endoscòpica	 a	 la	 malaltia	 inflamatòria	 intestinal,	

adaptat	de	Laine	i	cols.94	

	
	

 

Epidemiologia	

S’estima	que	la	prevalença	d’adenomes	en	la	població	general	de	més	de	50	anys	

en	 els	 Estats	 Units	 és	 d’entre	 20%	 a	 53%132.	 Estudis	 recents	 europeus,	 però	

assenyalen	una	prevalença	menor.	Així	doncs,	en	una	cohort	prospectiva	austríaca	

de	 colonoscòpies	 realitzades	 en	 individus	 de	 més	 de	 30	 anys	 (amb	 un	 total	 de	

44.350	participants),	es	va	constatar	una	prevalença	d’adenomes	del	19,8%	en	la	

població	 de	 més	 de	 40	 anys	 (44.032	 participants),	 sent	 de	 fins	 el	 20,1%	 en	 els	

individus	de	més	de	50	anys	(42.720	participants)133.	En	un	altre	estudi	prospectiu	

espanyol,	realitzat	sobre	individus	asimptomàtics	d’entre	50	i	69	anys	convidats	a	

un	programa	de	detecció	precoç	de	CCR,	la	prevalença	d’adenomes	en	un	total	de	

5.059	pacients	a	qui	es	va	practicar	una	colonoscòpia	va	ser	del	32%134.	

	

Existeixen	poques	dades	sobre	 l’epidemiologia	dels	adenomes	colorectals	a	 la	CU	

(incloent-hi	els	adenomes	esporàdics	i	els	adenomes	associats	a	colitis).	Diferents	

estudis	 apunten	 a	 una	prevalença	d’entre	 un	3,2%-7,5%	d’aquestes	 lesions,	 tot	 i	

que	existeixen	diferències	notables	en	el	disseny	(sèries	de	casos,	casos-control,...),	

tipus	 de	 pacients	 inclosos	 (cohorts	 seleccionades	 o	 no	 per	 temps	 d’evolució	 o	

extensió	de	la	malaltia),	i	la	edat	dels	pacients	inclosos	(Taula	8)80,135-140.		

	

Terme	 Definició	

Displàsia	visible	
Polipoide	
-Pediculada	
-Sèsil	
No	polipoide	
-Superficial	elevada	
-Plana	
-Deprimida	
	
Descripció	general	
-Ulcerada	
-Marges	dis8ngibles	
-Marges	indis8ngibles	

Displàsia	iden4ficada	en	biòpsies	dirigides	sobre	una	lesió	visible	endoscòpicament.	
Lesió	que	protrueix	des	de	la	mucosa	a	la	llum	del	colon	≥	2,5	mm	
-Lesió	unida	a	la	mucosa	per	una	8ja	
-Lesió	no	unida	a	la	mucosa	per	una	8ja:	tota	la	base	està	en	con8güitat	amb	la	mucosa	
Lesió	amb	una	protrusió	pe=ta	(<	2,5	mm)	o	sense	protrusió	sobre	la	mucosa	
-Lesió	amb	protrusió	però	<	2,5	mm	sobre	la	llum	
-Lesió	sense	protrusió	sobre	la	mucosa	
-Lesió	amb	almenys	una	part	de	la	mateixa	amb	depressió	per	sota	del	nivell	de	la	mucosa	
	
	
-Presència	d’ulceració	a	dins	de	la	lesió	(base	amb	depressió	d’aspecte	fibrinoide)	
-Els	marges	de	la	lesió	són	discrets	i	es	poden	dis8ngir	de	la	mucosa	circumdant	
-Els	marges	de	la	lesió	no	són	discrets	i	no	es	poden	dis8ngir	de	la	mucosa	circumdant	

Displàsia	no	visible	 Displàsia	iden4ficada	en	biòpsies	no	dirigides	de	la	mucosa	sense	una	lesió	visible.	



----------	Risc	de	displàsia	còlica	a	la	colitis	ulcerosa	----------	

	 58	

Taula	8.	Prevalença	de	adenomes	colorectals	a	la	malaltia	inflamatòria	intestinal	–	

colitis	ulcerosa.		

	
	

Aquesta	prevalença	sembla	que	és	menor	a	la	descrita	tant	en	la	població	general	

de	 manera	 global132-134	 com	 en	 els	 estudis	 cas-control	 que	 van	 comparar	 la	

prevalença	d’aquestes	lesions	amb	un	grup	de	pacients	control	sense	MII137,138,140.	

	

Història	natural	

La	presència	d’una	lesió	sobreelevada,	mal	definida,	endoscòpicament	no	resecable,	

amb	presència	de	displàsia	(el	que	es	coneixia	com	DALM	no	adenoma)	comporta	

un	 risc	 de	 CCR	 associat	 (sincrònic	 o	 metacrònic)	 d’entre	 el	 38%-83%,	 pel	 que	

davant	d’aquesta	troballa	s’havia	aconsellat	sempre	la	indicació	de	colectomia130.	

	

En	 el	 cas	 de	 les	 lesions	 displàstiques	 visibles	 amb	 morfologia	 d’adenoma,	 la	

descripció	de	la	història	natural	de	les	mateixes	ha	variat	en	els	darrers	anys.	Si	bé	

estudis	 publicats	 fa	més	 de	 30	 anys	 suggerien	 una	 elevada	 associació	 amb	 CCR,	

aquests	 estudis	 no	 distingien	 entre	 les	 diferents	 morfologies	 de	 la	 displàsia	

sobreelevada,	pel	que	el	risc	real	de	CCR	semblava	sobreestimat141,142.	En	estudis	

publicats	posteriorment	en	sèries	amb	un	número	limitat	de	pacients,	on	ja	es	feia	

distinció	entre	la	displàsia	tipus	adenoma-like	i	 les	lesions	DALM	no	adenoma,	es	

descriu	un	bon	pronòstic	amb	el	maneig	conservador	de	les	primeres,	assenyalant	

País	 Tipus	estudi	 Població	a	estudi	 N	 Prevalença	d’adenomes	
colorectals	

Suzuki	1998135	 Japó	 Cohort	
hospitalària	

Sense	límit	d’edat	
Qualsevol	extensió	 346	 3,2%	

Rubin	1999136	 Estats	
Units	

Cohort	
hospitalària	

Sense	límit	d’edat	
CU	extensa,	>	8	anys	

evolució	

684	
(600	CU)	 7,5%	

KiRyakara	2004137	 Regne	
Unit	 Cas-Control	 Sense	límit	d’edat	

Qualsevol	extensió	 150-205	 4%	vs.	11,7%	(p	<	0,01)	

Dixon	2006138	 Regne	
Unit	 Cas-Control	

55-64	anys	
Qualsevol	extensió	
(sigmoidoscòpia	o	
colonoscòpia)	

106	MII-749	
(80	CU)	 2,8%	vs.	8,9%	(p	=	0,03)	

Ru\er	200680	 Regne	
Unit	

Cohort	
hospitalària	
prospecRva	

Sense	límit	d’edat	
CU	extensa,	>	8	anys	

evolució	
600	 5,3%	

Loffeld	2009139	 Holanda	 Cohort	
hospitalària	

Sense	límit	d’edat	
Qualsevol	extensió	

1029	MII	
(670	CU)	 4,5%	

Ben-Horin	2016140	 Israel	 Cas-Control	 >	50	anys	
Qualsevol	extensió	 206-624	 6,3%	vs.	25,9%	(p	<	0,001)	

CU,	coliRs	ulcerosa;	MII,	malalRa	inflamatòria	intesRnal.	
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que	la	resecció	endoscòpica	(a	l’igual	que	amb	els	adenomes	esporàdics)	podria	ser	

una	 bona	 alternativa	 en	 termes	 de	 pronòstic	 a	 llarg	 termini	 per	 a	 aquestes	

lesions143-148.	En	un	altre	estudi	es	va	comparar	l’evolució	del	maneig	conservador	

en	 pacients	 amb	 CU	 i	 displàsia	 adenoma-like	 (24),	 pacients	 amb	 CU	 i	 adenomes	

esporàdics	 (10)	 i	 pacients	 sense	 CU	 i	 amb	 adenomes	 esporàdics	 (49).	 Amb	 un	

temps	de	 seguiment	mitjà	de	42,	41	 i	37	mesos	 respectivament,	no	s’observaren	

diferències	en	 la	taxa	d’aparició	de	 lesions	metacròniques	entre	els	tres	grups	de	

pacients,	i	sense	cap	cas	de	CCR	en	el	seguiment146,		resultats	que	es	van	reproduir	

en	 un	 estudi	 posterior	 de	 disseny	 similar147.	 En	 l’actualització	 de	 la	 cohort	

prospectiva	 hospitalària	 de	 seguiment	 endoscòpic	 d’un	 prestigiós	 centre	 de	

referència	anglès	pel	maneig	de	la	CU,	es	van	diagnosticar	un	total	de	76	adenomes	

en	un	 total	de	1375	pacients	amb	CU	extensa	de	més	de	8	anys	d’evolució	sense	

identificar	 diferències	 significatives	 respecte	 al	 risc	 de	 CCR	 posterior	 a	 la	 seva	

resecció	 segons	 la	 localització	 dels	mateixos	 (5,4%	 sobre	mucosa	 sana	 vs.	 2,6%	

sobre	mucosa	colítica,	P=0,44)96.	Un	altre	estudi	va	comparar	la	evolució	d’un	grup	

de	 pacients	 amb	 CU	 i	 lesions	 tipus	 adenoma,	 independentment	 de	 la	 seva	

localització,	en	funció	del	maneig	de	les	mateixes148.	Així,	després	d’un	temps	mig	

de	 seguiment	 de	 6	 anys,	 un	 2,3%	 dels	 pacients	 amb	 resecció	 endoscòpica	

d’aquestes	lesions	va	desenvolupar	CCR	enfront	un	16,7%	dels	pacients	en	els	que	

no	es	va	realitzar	 tractament	endoscòpic	(P<0,05)148.	Més	recentment,	una	meta-

anàlisi	va	avaluar	el	pronòstic	en	pacients	amb	MII	(majoritàriament	pacients	amb	

CU)	 amb	 lesions	 displàstiques	 tipus	 adenoma	 independentment	 de	 la	 seva	

localització	 respecte	 la	 mucosa	 inflamada	 (és	 a	 dir,	 tant	 displàsia	 adenoma-like	

com	adenomes	esporàdics)149.	Es	va	incloure	un	total	de	10	estudis	i	376	pacients	

amb	 lesions	 displàstiques	 adenoma-like	 i	 adenomes	 esporàdics	 i	 amb	 un	 temps	

mig	de	seguiment	de	54,4	mesos.	La	incidència	agrupada	per	al	desenvolupament	

de	 CCR	 i	 NA	 va	 ser	 de	 5,3	 pacients-any	 de	 seguiment	 (IC	 95%	 2,7-10,1)	 i	 de	 7	

pacients-any	 de	 seguiment	 (IC	 95%	 4,0-12,4),	 respectivament149.	 Finalment,	 un	

estudi	holandès	que	va	comparar	un	grup	de	pacients	amb	MII	de	còlon	 i	 lesions	

adenomatoses	(110)	enfront	un	grup	de	pacients	amb	MII	de	còlon	sense	 lesions	

adenomatoses	 (123)	 i	 un	 grup	 de	 pacient	 sense	 MII	 amb	 adenomes	 (179)	 va	

descriure,	en	un	temps	mitjà	de	seguiment	de	88	mesos,	un	risc	acumulat	a	5	anys	

de	desenvolupar	NA	de	11%,	3%	i	5	%,	respectivament150.	
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Totes	aquestes	dades	posen	de	manifest	que,	d’una	banda,	les	lesions	visibles	amb	

aspecte	 adenomatós	 poden	 ser	 abordades	 de	 la	 mateixa	 manera	 (resecció	

endoscòpica)	 independentment	 de	 la	 seva	 localització	 respecte	 la	 mucosa	

inflamada,	 sense	 que	 s’hagi	 demostrat	 diferències	 significatives	 en	 quan	 al	

pronòstic	 a	 llarg	 termini	 respecte	 al	 risc	 de	 desenvolupar	 NA	 o	 CCR	 comparant	

lesions	 displàstiques	 adenoma-like	 amb	 adenomes	 esporàdics.	 D’altra	 banda,	

aquests	pacients	 tenen	 risc	de	desenvolupar	NA	 i	CCR,	pel	que	 cal	un	 seguiment	

estricte	posterior	al	maneig	d’aquestes	lesions.	
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5.	HIPÒTESI	 	
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Les	hipòtesis	de	les	quals	vam	partir	per	a	la	realització	de	la	present	tesi	doctoral	

van	ser	les	següents:	

	

1. La	 incidència	 del	 CCR	 i	 la	 neoplàsia	 avançada	 (displàsia	 d’alt	 grau	 i	

càncer	 colorectal)	 a	 la	 colitis	 ulcerosa,	 així	 com	 la	 incidència	 de	 la	

displàsia	 elevada,	 podria	 ser	 menor	 en	 el	 nostre	 medi	 respecte	 la	

descrita	en	d’altres	àrees.	

	

2. Els	 factors	 de	 risc	 descrits	 a	 la	 literatura	 per	 al	 desenvolupament	 del	

càncer	 colorectal	 i	 la	 neoplàsia	 avançada,	 així	 com	 la	 de	 la	 displàsia	

elevada,	poden	tenir	diferent	impacte	en	el	nostre	medi.	
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6.	OBJECTIUS	
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OBJECTIU	PRINCIPAL	

	

	

1. L’objectiu	principal	dels	estudis	que	conformen	aquesta	tesi	doctoral	va	ser	

avaluar	 la	 incidència	 de	 la	 displàsia	 i	 del	 CCR	 i	 del	 la	 displàsia	 elevada	

(entesa	com	a	adenomes	colorectals)	en	els	pacients	amb	colitis	ulcerosa	en	

el	nostre	medi.	

	

	

	

OBJECTIUS	SECUNDARIS	

	

	

1. Avaluar	 la	 influència	 dels	 diferents	 factors	 epidemiològics,	 les	

característiques	intrínseques	de	la	malaltia	(colitis	ulcerosa)	i	els	diferents	

tractaments	 farmacològics	 (mesalazina,	 fàrmacs	 tiopurínics	 –azatioprina	 i	

mercaptopurina-	i	fàrmacs	biològics	-anti-TNFα-)	en	el	risc	de	desenvolupar	

aquestes	neoplàsies	en	els	pacients	amb	colitis	ulcerosa,	de	tal	manera	que	

això	permeti	un	major	coneixement	de	la	naturalesa	i	dels	potencials	factors	

que	 poden	 influir	 en	 el	 risc	 de	 presentar	 aquesta	 complicació	 en	 aquests	

pacients.	Es	va	 considerar	de	manera	 conjunta	 la	 influència	dels	diferents	

factors	sobre	el	risc	de	desenvolupar	NA	(DAG	i/o	CCR).	

	

	

2. Identificar	 els	 possibles	 factors	 (la	 influència	 dels	 diferents	 factors	

epidemiològics,	 les	 característiques	 intrínseques	 de	 la	 malaltia	 -colitis	

ulcerosa-	 i	 els	 diferents	 tractaments	 farmacològics)	 associats	 al	 risc	 de	

desenvolupar	 els	 adenomes	 colorectals	 a	 la	 colitis	 ulcerosa	 en	 el	 nostre	

medi.		
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3. Avaluar	 quin	 és	 el	 pronòstic	 i	 dades	 sobre	 la	 recurrència	 dels	 adenomes	

colorectals	en	els	pacients	amb	colitis	ulcerosa	en	el	nostre	medi.		
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7.	PUBLICACIONS	ORIGINALS	
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8.	RESUM	DELS	RESULTATS	
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Els	resultats	més	rellevants	dels	estudis	són	els	següents:		

	

ESTUDI	1:	

	

1) Pacients:	

a) Es	van	incloure	un	total	de	831	pacients	que	presentaven	almenys	un	estudi	

endoscòpic	 del	 total	 de	 5.086	 pacients	 amb	 colitis	 ulcerosa	 inclosos	 a	 la	

base	de	dades	ENEIDA.	

b) El	temps	de	seguiment	va	ser	de	12.060	pacients-any,	amb	un	temps	mitjà	

de	seguiment	de	14,5	anys.	

c) Es	 van	 enregistrar	 i	 analitzar	 un	 total	 de	 1.860	 colonoscòpies,	 amb	 una	

mitjana	de	1	colonoscòpia	per	pacient	(rang	interquartil	1-3)	

	

2) Incidència	de	càncer	colorectal:	

a) Es	van	identificar	un	total	de	26	casos	de	càncer	colorectal	en	26	pacients,	el	

que	va	suposar	una	incidència	de	3,1%	(interval	de	confiança	del	95%,	2,1-

4,6)	

b) La	probabilitat	acumulada	de	presentar	càncer	colorectal	va	ser	del	1,4%,	

3,2%	 i	 5,2%	 als	 10,	 20	 i	 30	 anys	 del	 diagnòstic	 de	 la	 colitis	 ulcerosa,	

respectivament.	

c) Onze	 dels	 26	 pacients	 amb	 diagnòstic	 de	 càncer	 colorectal	 van	 ser	

diagnosticats	en	els	primers	8	anys	des	del	diagnòstic	de	la	malaltia.	

	

3) Incidència	de	neoplàsia	avançada	(displàsia	d’alt	grau	i/o	càncer	colorectal):	

a) Es	van	identificar	un	total	de	55	casos	de	neoplàsia	avançada	en	45	pacients,	

el	que	va	 suposar	una	 incidència	de	5,4%	(interval	de	 confiança	del	95%,	

4,0-7,2)	

b) La	probabilitat	acumulada	de	presentar	neoplàsia	avançada	va	ser	del	2,1%,	

5,3%	 i	 14,7%	 als	 10,	 20	 i	 30	 anys	 del	 diagnòstic	 de	 la	 colitis	 ulcerosa,	

respectivament.	

c) Quinze	 dels	 45	 pacients	 amb	 diagnòstic	 de	 neoplàsia	 avançada	 van	 ser	

diagnosticats	en	els	primers	8	anys	des	del	diagnòstic	de	la	malaltia.	
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4) Factors	de	risc	per	al	desenvolupament	de	la	neoplàsia	avançada:	

a) A	 l’anàlisi	multivariada,	el	diagnòstic	de	colangitis	esclerosant	primària,	 la	

colitis	ulcerosa	extensa,	un	diagnòstic	de	la	malaltia	en	edats	més	avançades	

i	l’apendicectomia	es	van	identificar	com	a	factors	de	risc	independent	per	

al	desenvolupament	de	neoplàsia	avançada.		

b) Per	 alta	 banda,	 l’exposició	 als	 fàrmacs	 tiopurínics	 i	 el	 pertànyer	 a	 un	

programa	 de	 vigilància	 endoscòpica	 van	 ser	 identificats	 com	 a	 factors	

protectors	independents	per	al	desenvolupament	de	neoplàsia	avançada.	

	

	

ESTUDI	2:		

	

1) Pacients:	

a) Es	van	 incloure	un	 total	de	403	amb	colitis	ulcerosa	 inclosos	a	 la	base	de	

dades	 d’ambdós	 centres	 hospitalaris	 i	 amb	 almenys	 un	 estudi	 endoscòpic	

enregistrat.	

b) El	temps	de	seguiment	va	ser	de	2.966	pacients-any,	amb	un	temps	mitjà	de	

seguiment	de	6,3	anys.	

c) Es	 van	 enregistrar	 i	 analitzar	 un	 total	 de	 1.065	 colonoscòpies,	 amb	 una	

mitjana	de	2	colonoscòpia	per	pacient	(rang	interquartil	1-4)	

	

2) Incidència	d’adenomes	colorectals:	

a) Es	 van	 identificar	 un	 total	 de	 74	 adenomes	 colorectals	 en	 47	 pacients	

(11,7%),	el	que	va	suposar	un	risc	de	0,016	pacients-any	de	seguiment.	

b) Un	 total	 de	 7	 dels	 47	 pacients	 amb	 adenoma	 colorectal	 (14,9%)	 van	

presentar	adenomes	sincrònics.	

c) La	 probabilitat	 acumulada	 de	 presentar	 adenomes	 colorectals	 va	 ser	 del	

4,7%,	 6,7%,	 23,6%	 i	 34,4%	 als	 10,	 20,	 30	 i	 40	 anys	 del	 diagnòstic	 de	 la	

colitis	ulcerosa,	respectivament.	

d) No	 es	 van	 trobar	 diferències	 respecte	mida,	 aparença	 (sèssil	 /	 pediculat),	

arquitectura	 (percentatge	 de	 component	 vellós),	 edat	 al	 diagnòstic	 de	 la	

colitis	ulcerosa	i	temps	d’evolució	de	la	colitis	ulcerosa	entre	els	adenomes	
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colorectals	 localitzats	 en	 mucosa	 colítica	 amb	 respecte	 els	 adenomes	

colorectals	localitzats	en	mucosa	sana.	

	

3) Factors	de	 risc	per	al	desenvolupament	dels	adenomes	colorectals	a	 la	 colitis	

ulcerosa:	

a) A	 l’anàlisi	multivariada,	 l’edat	al	diagnòstic	de	 la	 colitis	ulcerosa,	 el	 temps	

d’evolució	 de	 la	 malaltia	 i	 el	 pertànyer	 a	 un	 programa	 de	 vigilància	

endoscòpica	 van	 ser	 els	 únics	 factors	 de	 risc	 associats	 a	 la	 detecció	

d’adenomes	colorectals	a	la	nostra	cohort.	

	

4) Pronòstic:	

a) Tretze	 dels	 33	 pacients	 (39,4%)	 dels	 que	 es	 va	 disposar	 d’estudis	

endoscòpics	de	seguiment	després	del	diagnòstic	i	extirpació	d’un	adenoma	

colorectal	van	presentar	noves	lesions	durant	un	temps	mitjà	de	seguiment	

de	61	mesos.	

b) Això	 doncs,	 el	 risc	 acumulat	 de	 presentar	 nous	 adenomes	 colorectals	

després	del	diagnòstic	i	extirpació	d’aquestes	lesions	va	ser	del	67%,	88%	i	

91%	als	5,	10	i	15	anys	d’evolució,	respectivament.		

c) No	es	va	detectar	cap	cas	de	càncer	colorectal	posteriorment	al	diagnòstic	i	

extirpació	dels	adenomes	colorectals.	

	 	



----------	Risc	de	displàsia	còlica	a	la	colitis	ulcerosa	----------	

	 94	

	 	



----------	Risc	de	displàsia	còlica	a	la	colitis	ulcerosa	----------	

	 95	

	

	
	

	

	

	

	

	

	

9.	DISCUSSIÓ	
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L’objectiu	de	la	present	tesi	doctoral	va	ser	avaluar	el	risc	de	neoplàsia	en	la	colitis	

ulcerosa	 en	 el	 nostre	medi,	 tant	pel	 que	 fa	 a	 la	displàsia	plana	 i	 el	 CCR	 com	a	 la	

displàsia	elevada	entesa	com	els	adenomes	colorectals.	

	

Pel	 primer	 objectiu,	 es	 va	 realitzar	 l’estudi	 sobre	 la	 incidència	 de	 CCR	 i	 també	

sobre	 la	 incidència	 de	 NA	 (DAG	 i/o	 CCR)	 conjuntament,	 donat	 que	 el	 risc	 de	

presentar	 CCR	 enfront	 el	 diagnòstic	 de	 DAG	 plana	 és	 molt	 elevat80,95,96	 i	 es	

considera	 que	 l’actitud	 enfront	 aquesta	 troballa	 és	 la	 mateixa	 que	 davant	 el	

diagnòstic	del	CCR81.	

	

Així	doncs,	per	a	 l’elaboració	del	primer	estudi,	 es	va	 consultar	 la	base	de	dades	

d’ENEIDA	 (Estudio	 Nacional	 en	 Enfermedad	 Inflamatoria	 Intestinal	 	 sobre	

Determinantes	Genéticos	y	Ambientales).	Aquesta	base	de	dades	va	ser	creada	pel	

Grupo	Español	de	Trabajo	en	Enfermedad	de	Crohn	y	Colitis	Ulcerosa	(GETECCU)	

al	2006.	Es	tracta	d’una	base	de	dades	nacional,	multicèntrica	i	hospitalària,	en	la	

que	 s’inclouen	 totes	 les	 dades	 epidemiològiques	 dels	 pacients	 i	 de	 les	 seves	

respectives	 malalties;	 una	 proporció	 de	 pacients	 s’hi	 van	 incloure	

retrospectivament,	mentre	d’altres	es	van	incloure	des	del	diagnòstic	de	la	MII.	Un	

cop	 inclosos,	 totes	 les	 dades	 són	 actualitzades	 prospectivament.	 De	 manera	

resumida,	 es	 recullen	 les	 dades	 demogràfiques	 dels	 pacients	 així	 como	 dades	

referents	 al	 tipus	 de	 MII,	 extensió,	 patró	 de	 comportament,	 presència	 de	

manifestacions	 extraintestinals	 (i	 tipus),	 fàrmacs	 empleats	 pel	 maneig	 de	 la	

malaltia	 (així	 com	 les	 dosis	 i	 el	 temps	 d’exposició	 als	 mateixos),	 requeriments	

quirúrgics,	motiu	i	tipus	de	cirurgia	realitzada	i	també	dades	respecte	al	seguiment	

endoscòpic	en	el	context	d’un	PVE	de	displàsia	i	CCR.	En	aquest	sentit,	les	dades	de	

les	que	es	disposava	a	ENEIDA	en	el	moment	de	 realitzar	 l’estudi	 esmentat	eren	

aquelles	que	indiquen	si	el	pacient	seguia	o	no	un	PVE,	les	dates	de	realització	i	les	

troballes	endoscòpiques	(displàsia	o	CCR);	a	més,	en	cas	de	troballa	de	CCR	en	un	

pacient	amb	MII	en	un	estudi	endoscòpic,	aquest	 també	s’enregistra	a	 la	base	de	

dades	independentment	de	què	estigui	realitzada	o	no	sota	un	PVE.		

En	el	moment	en	què	es	va	realitzar	el	primer	estudi	de	la	present	tesi	doctoral,	hi	

havia	un	 total	de	5.086	pacients	amb	CU	enregistrats	en	ENEIDA,	dels	quals	831	

pacients	presentaven	dades	endoscòpiques	que	van	poder	ser	analitzades,	amb	un	
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temps	 de	 seguiment	 de	 12.050	 anys	 per	 pacient.	 Aquest	 nombre	 de	 pacients	

representa	 la	mostra	més	 gran	 de	 pacients	 analitzats	 en	 el	 sud	 d’Europa	 fins	 el	

moment,	sent	superior	a	 la	mostra	analitzada	en	un	estudi	 italià	 i	un	altre	estudi	

turc85,86.	 Es	 van	 detectar	 un	 total	 de	 26	 casos	 de	 CCR	 en	 26	 pacients,	 el	 que	 va	

representar	una	 incidència	de	3,1%	 (IC	95%,	2,1%-4,6%),	 amb	un	 risc	 acumulat	

del	1,4%,	3,2%	i	5,2%	als	10,	20	i	30	anys	del	diagnòstic	de	la	CU,	respectivament.	

Aquest	 risc	 és	 inferior	 al	 descrit	 per	 Eaden	 i	 col·laboradors	 en	 la	 seva	 meta-

anàlisi75,	 tot	 i	 que	 és	 discretament	 superior	 al	 descrit	 en	 estudis	 publicats	

posteriorment	a	aquesta76-78	i	també	superior	al	descrit	en	tres	meta-anàlisis	més	

recents82,84.	Possiblement	les	característiques	de	la	base	de	dades	ENEIDA	puguin	

explicar	 el	 perquè	d’aquestes	 troballes.	 ENEIDA	 és	 una	 base	 de	 dades	 on	només	

s’hi	 inclouen	 pacients	 procedents	 de	 centres	 hospitalaris.	 En	 el	 moment	 de	

realització	del	present	estudi	 la	majoria	dels	 centres	participants	a	ENEIDA	eren	

terciaris	 i	 referents	 per	 a	 la	 MII.	 A	 més,	 a	 Espanya	 els	 casos	 de	 CU	 més	 lleus	

(entesos	com	casos	d’extensió	limitada	al	recte	i	aquells	amb	activitat	clínica	lleu)	

acostumen	a	ser	controlats	en	centres	d’atenció	primària	o	bé	a	hospitals	de	nivell	

1	o	2,	 i	 la	probabilitat	de	que	aquests	casos	siguin	enregistrats	a	ENEIDA	és	més	

baixa.	 D’altra	 banda,	 també	 és	 més	 probable	 que	 aquells	 casos	 amb	 una	 curs	

evolutiu	 més	 agressiu	 (amb	 brots	 greus	 corticorrefractaris,	 activitat	 crònica	

contínua	o	amb	comorbiditats	 greus	 com	 la	 colangitis	 esclerosant	primària),	 que	

amb	freqüència	són	derivats	a	centres	de	referència,	hi	siguin	sobre-representats.	

Per	 tant,	 la	pròpia	 font	de	dades	pot	presentar	un	biaix	de	selecció,	representant	

una	subpoblació	de	casos	de	CU	amb	una	malaltia	més	agressiva	(major	extensió,	

major	taxa	de	brots	d’activitat,	etc...),	i	això	pot	explicar	la	major	incidència	de	CCR	

en	 aquest	 estudi.	 De	 fet,	 analitzant	 la	 incidència	 de	 CCR	 en	 les	 darreres	 meta-

anàlisis82-84,	 quan	 s’hi	 analitzen	 només	 els	 estudis	 poblacionals,	 en	 totes	 elles	 la	

incidència	de	CCR	observada	és	d’entre	1,7%-2,4%82	mentre	que,	per	exemple,	en	

la	meta-anàlisi	 de	 Lutgens	 i	 col·laboradors83,	 la	 incidència	 de	 CCR	 en	 els	 estudis	

procedents	 de	 centres	 terciaris	 fou	 de	 8,3%.	Un	 altre	 aspecte	 important	 a	 l’hora	

d’analitzar	 els	 resultats	 d’aquest	 estudi	 fou	 el	 fet	 de	 què	 només	 es	 van	 incloure	

aquells	pacients	amb	almenys	un	estudi	endoscòpic	enregistrat	a	ENEIDA	(831	del	

5.086	pacients).	Això	pot	 sobreestimar	el	 risc	 real	de	CCR,	però	donat	que	no	es	

disposava	 de	 dades	 endoscòpiques	 que	 permetessin	 descartar	 la	 presència	 de	
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displàsia	 o	 CCR	 a	 la	 resta	 de	 pacients,	 es	 va	 decidir	 no	 incloure’ls	 a	 l’anàlisi	

estadística.	De	fet,	si	s’haguessin	inclòs	tots	els	pacients	inclosos	a	la	base	de	dades	

en	aquell	moment,	la	incidència	cauria	del	3,1%	al	0,55%,	valors	molt	per	sota	dels	

descrits	 en	 les	meta-anàlisis	 descrites	 anteriorment75,82-84,	 amb	un	 risc	 acumulat	

de	desenvolupar	CCR	que	cauria	del	1,4%,	3,2%	i	5,2%	al	0,3%,	1,3%	i	2,3%	als	10,	

20	 i	 30	 anys	 del	 diagnòstic	 de	 la	 CU,	 respectivament.	 Un	 altre	 aspecte	 que	 cal	

considerar	 i	 que	 pot	 justificar	 tanmateix	 el	 major	 risc	 de	 CCR	 observat	 en	 el	

present	estudi	respecte	a	d’altres	és	la	definició	de	temps	de	seguiment.	En	aquest	

treball	 es	 va	 definir	 el	 temps	 de	 seguiment	 com	 l’interval	 de	 temps	 entre	 el	

diagnòstic	 de	 la	 CU	 i	 la	 data	 del	 diagnòstic	 de	 CCR	 o	 la	 data	 de	 la	 darrera	

colonoscòpia	en	cas	de	què	no	s’objectivés	cap	troballa	patològica	en	les	mateixes;	

per	 contra,	 d’altres	 estudis72,77,78,85	 van	 definir	 el	 temps	 de	 seguiment	 des	 del	

diagnòstic	de	la	malaltia	fins	al	diagnòstic	de	CCR,	cirurgia	o	la	data	establerta	com	

a	 fi	 de	 seguiment	 sense	 especificar	 si	 aquesta	 era	 la	mateixa	 data	 que	 el	 darrer	

estudi	endoscòpic	analitzat	o	bé	era	més	tardana.	Això	podria	comportar	un	menor	

temps	de	seguiment	i	per	tant	un	major	risc	acumulat	de	presentar	tant	displàsia	

com	CCR	en	el	present	treball.		

	

Pel	 que	 respecta	 a	 la	 identificació	 de	 factors	 de	 risc	 associats	 a	 la	 troballa	 de	

neoplàsia,	com	ja	s’ha	comentat	anteriorment,	es	va	centrar	en	els	factors	associats	

a	la	troballa	de	DAG	i	CCR	(NA).			

En	el	present	estudi,	la	CU	extensa,	el	diagnòstic	de	CEP,	una	edat	més	avançada	al	

diagnòstic	de	la	CU	i	la	duració	de	la	malaltia	van	ser	factors	de	risc	independents	

pel	 desenvolupament	 de	 la	 NA.	 Aquestes	 troballes	 ja	 han	 estat	 confirmades	 en	

múltiples	 estudis	 previs	 que	 analitzaren	 diferents	 factors	 de	 risc	 pel	

desenvolupament	de	NA	 i	CCR69,75,79,103,105,111.	Malgrat	això,	 es	va	 trobar	que	més	

enllà	dels	35	 anys	d’evolució	de	 la	malaltia,	 el	 risc	de	presentar	NA	es	mantenia	

estable	 i	 a	 més,	 per	 una	 altra	 banda,	 es	 disposa	 d’evidència	 més	 recent	 que	

suggereix	que	el	 risc	de	desenvolupar	CCR	no	s’incrementa	amb	un	major	 temps	

d’evolució	 de	 la	malaltia.	 En	 aquest	 sentit,	 a	 la	 recent	 actualització	 de	 la	 cohort	

hospitalària	 de	 l’hospital	 de	 Sant	 Mark,	 a	 Anglaterra,	 si	 bé	 es	 va	 observar	 un	

increment	en	el	risc	de	desenvolupar	CCR	en	la	primera	dècada	d’evolució	de	la	CU,	

aquest	risc	es	mantenia	estable	en	les	dècades	posteriors	d’evolució	de	la	malaltia	
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(amb	un	risc	més	o	menys	constant	del	0,37%	per	any)96.	Això	recolzaria	el	fet	de	

que	 les	actuals	guies	europees	no	considerin	el	 temps	d’evolució	com	un	factor	a	

tenir	en	compte	a	l’hora	de	programar	els	intervals	entre	colonoscòpies	dins	d’un	

PVE	pel	cribratge	de	CCR	a	la	CU81,153.	

En	 aquesta	 mateixa	 línia,	 en	 el	 present	 estudi	 un	 gran	 nombre	 de	 lesions	

avançades	 van	 ser	 diagnosticades	 en	 els	 primers	8	 anys	des	del	 diagnòstic	 de	 la	

malaltia,	de	tal	manera	que	11	dels	26	casos	de	CCR	(un	42%)	i	15	dels	45	casos	de	

NA	 (33%)	 es	 van	 detectar	 dins	 d’aquest	 període	 de	 temps.	 Aquestes	 troballes	

coincideixen	amb	un	altre	estudi	holandès,	en	el	que	entre	un	17%-28%	dels	casos	

de	 CCR	 en	 pacients	 amb	 CU	 van	 ser	 diagnosticats	 abans	 què	 s’arribés	 al	 temps	

d’evolució	de	la	malaltia	recomanat	per	les	guies	de	vigilància	de	CCR	a	la	MII	com	

el	moment	d’inici	del	PVE154.	Aquestes	troballes	podrien	suggerir	d’una	banda	que	

l’interval	 de	 temps	 des	 de	 l’aparició	 de	 la	 malaltia	 fins	 al	 seu	 diagnòstic	 i	

tractament,	 en	 el	 que	 ja	 existeix	 inflamació	 del	 còlon,	 podria	 tenir	 un	 paper	

important	 en	 la	 patogènia	 del	 desenvolupament	 de	 la	 NA.	 Per	 altra	 banda,	 cal	

recordar	que	les	actuals	guies	de	vigilància	endoscòpica	del	CCR	a	la	MII	es	basen	

principalment	en	 la	meta-anàlisi	de	Eaden	 i	 col·laboradors75,	que	assenyalava	un	

risc	de	desenvolupar	CCR	als	10	anys	del	2%	en	els	pacients	amb	CU;	en	aquesta	

meta-anàlisi,	 però,	 d’entre	 els	 19	 estudis	 inclosos,	 dos	 eren	 estudis	 que	 incloïen	

pacients	 amb	 colectomia	 subtotal,	 cosa	 que	 reduïa	molt	 (si	 no	 eliminava)	 el	 risc	

potencial	de	desenvolupar	CCR	en	aquests	pacients,	i	tres	estudis	excloïen	pacients	

amb	diagnòstic	de	CCR	abans	dels	5,	7	 i	9	anys	del	diagnòstic	de	 la	CU75.	De	ben	

segur	que	tot	això	va	interferir	en	el	risc	estimat	de	CCR	dins	d’aquest	període	de	

temps,	mostrant-lo	artificialment	menor	del	que	podria	ser.	

En	el	present	treball,	una	edat	més	avançada	en	el	moment	del	diagnòstic	de	la	CU	

es	va	associar	a	un	major	risc	de	desenvolupar	DA	i/o	CCR.	L’edat	al	diagnòstic	de	

la	 malaltia	 com	 a	 factor	 de	 risc	 per	 al	 desenvolupament	 de	 CCR	 a	 la	 CU	 és	 un	

aspecte	controvertit.	Clàssicament	s’ha	descrit	que	l’edat	precoç	al	diagnòstic	de	la	

malaltia	 és	 un	 factor	 de	 risc	 per	 a	 presentar	CCR75,77,79,103,109,	 tot	 i	 que	disposem	

d’evidència	recent	provinent	del	registre	de	pacients	amb	CU	extensa	de	l’hospital	

de	Sant	Mark,	que	mostra	que	una	edat	mitja	avançada	al	diagnòstic	de	la	CU	és	un	

factor	de	risc	per	al	desenvolupament	del	CCR	en	aquests	pacients85.	És	possible	

que	 l’edat	 jove	 al	 diagnòstic	 de	 la	 malaltia	 no	 sigui	 per	 se	 un	 factor	 de	 risc	 pel	



----------	Risc	de	displàsia	còlica	a	la	colitis	ulcerosa	----------	

	 101	

desenvolupament	 de	 CCR,	 doncs	 aquest	 subgrup	 de	 pacients	 presenten	 trets	

fenotípics	propis,	com	és	una	malaltia	més	agressiva	en	termes	de	major	extensió	

de	 la	mateixa	 que	 sí	 s’han	 descrit	 com	 a	 factors	 de	 risc	 per	 al	 desenvolupament	

d’aquesta	complicació75,82,83,109.	Possiblement,	 la	major	utilització	de	teràpies	més	

agressives	 en	 els	 casos	 de	 CU	 greu,	 així	 com	 la	 introducció	 dels	 tractaments	

immunosupressors	 com	 les	 tiopurines	 en	 el	 cas	 de	 la	 CU	 amb	 activitat	 crònica	

hagin	contribuït	a	disminuir	i	a	controlar	la	càrrega	inflamatòria	de	la	mucosa	en	

aquests	 pacients,	 factor	 descrit	 com	 potencial	 carcinogènic	 en	 la	 CU107,108,	 tot	

plegat	 fent	 que	 el	 risc	 de	 CCR	 en	 els	 pacients	 amb	 CU	 s’incrementi,	 com	 a	 la	

població	 general,	 amb	 una	 edat	més	 avançada.	 Per	 altra	 banda	 cal	 tenir	 present	

que	el	CCR	és	infreqüent	en	la	població	general	a	l’edat	pediàtrica	o	per	sota	dels	

50	 anys,	 fet	 que	 condiciona	 que	 un	 increment	 en	 el	 risc	 absolut	 d’aquesta	

complicació	en	aquests	pacients	provoqui	un	increment	desproporcionat	en	el	risc	

relatiu	de	presentar	la	mateixa	en	els	pacients	d’edat	similar	a	la	CU80,109.	

L’apendicectomia	prèvia	al	diagnòstic	de	la	CU	es	va	mostrar	com	un	factor	de	risc	

pel	desenvolupament	de	 la	NA	en	el	present	estudi.	Existeix	poca	evidència	de	 la	

relació	entre	l’apendicectomia	com	a	factor	de	risc	pel	desenvolupament	del	CCR	i	

de	 la	NA	a	 la	MII.	Un	estudi	 retrospectiu	australià	publicat	 fa	més	de	10	anys	va	

mostrar	una	major	freqüència,	tot	i	que	no	significativa,	de	NA	en	els	pacients	amb	

CU	 i	 apendicectomia	 prèvia	 respecte	 a	 aquells	 pacients	 amb	 CU	 sense	 aquesta	

intervenció	(11%	vs	2,5%,	P=0,11)155.	Els	autors	d’aquest	estudi	van	realitzar	una	

meta-anàlisi	incloent	els	resultats	del	seu	treball	conjuntament	amb	els	d’un	altre	

estudi156	i	van	observar	un	increment	significatiu	del	risc	de	desenvolupar	CCR	en	

els	 pacients	 amb	 CU	 i	 apendicectomia	 prèvia	 (Odds	 Ratio	 14,9;	 IC	 3,2–70,	

P=0,004)105.	 Les	 bases	 d’aquesta	 relació	 no	 estan	 ben	 establertes.	 Si	 bé,	 i	

contràriament	al	que	hem	observat,	per	una	banda	sembla	que	l’apendicectomia	a	

edats	primerenques	podria	tenir	un	efecte	sobre	el	desenvolupament	de	la	CU	i	de	

les	seves	formes	més	greus33,	havent-se	descrit	com	una	alternativa	en	el	maneig	

de	 l’activitat	 de	 la	 proctitis	 ulcerosa	 activa	 refractària	 al	 tractament	 mèdic	

convencional157,	 també	 podria	 promoure	 una	 forma	 més	 extensa	 tot	 i	 que	 més	

lleu155.	Tenint	això	en	compte,	és	possible	que	aquells	pacients	que	desenvolupen	

CU	tot	i	estar	apendicectomitzats	presentin	unes	caractarístiques	genotípiques	i/o	

fenotípiques	diferencials.	D’altra	banda,	però,	no	es	va	analitzar	l’influència	ni	del	
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moment	de	la	realització	d’aquesta	intervenció	quirúrgica	respecte	el	diagnòstic	de	

la	CU	ni	l’edat	dels	pacients	en	el	moment	de	l’operació,	aspectes	que	haurien	estat	

d’interés.	En	qualsevol	cas,	 les	dades	respecte	a	 la	 influència	de	 l’apendicectomia	

sobre	el	risc	de	desenvolupar	NA	a	la	CU	encara	són	escasses,	i	calen	més	estudis	

per	saber	quin	podria	ser	el	seu	impacte	real.	

En	el	present	treball	es	va	observar	una	proporció	significativament	menor	de	NA	

en	 els	 pacients	 que	 seguien	 un	 PVE.	 L’objectiu	 dels	 PVE	 a	 la	MII	 de	 còlon	 és	 el	

d’identificar	la	displàsia	en	estadis	precoços	amb	la	finalitat	de	tractar-la	i	reduir	la	

morbi-mortalitat	pel	CCR	en	aquests	pacients81.		Tot	i	que	no	existeix	evidència	de	

que	 els	 PVE	 incrementin	 la	 supervivència	 en	 els	 pacients	 amb	 CU,	 aquests	

programes	 podrien	 detectar	 càncers	 en	 estadis	 més	 precoços	 i	 així	 millorar	

probablement	el	pronòstic	d’aquests	pacients112.	Malgrat	això,	en	el	present	estudi	

no	 es	 van	 trobar	 diferències	 en	 l’estadiatge	 tumoral	 dels	 CCR	 entre	 els	 pacients	

inclosos	en	un	PVE	i	aquells	en	els	que	la	lesió	tumoral	no	va	ser	diagnosticada	en	

una	colonoscòpia	de	cribratge.	De	manera	contrària,	però,	un	estudi	anglès	recent	i	

prospectiu	 sobre	 la	 vigilància	 endoscòpica	 en	pacients	 amb	CU	extensa	de	 llarga	

evolució	 (amb	 un	 seguiment	 de	 40	 anys)	 va	 demostrar	 que	 aquells	 pacients	

inclosos	en	un	PVE	presentaven	una	disminució	progressiva	i	significativa	tant	a	la	

incidència	 com	 en	 el	 percentatge	 global	 dels	 CCR	 d’interval	 (que	 són	 aquells	

detectats	per	clínica	o	a	una	peça	quirúrgica	entre	dues	endoscòpies	programades	

de	 cribratge	 de	 displàsia),	 cosa	 que	 s’acompanyava	 d’una	 disminució	 també	

significativa	 dels	 tumors	 detectats	 en	 estadiatges	 més	 avançats	 (definits	 com	

aquells	 CCR	 estadiatge	Dukes	 C	 o	 D	 vs.	 Dukes	 A	 o	 B)96.	 Tal	 i	 com	 s’ha	 comentat	

anteriorment,	no	hi	ha	evidència	de	que	els	PVE	 incrementin	 la	supervivència	en	

els	pacients	amb	MII	de	còlon	i	CCR.	Tot	i	això,	s’ha	observat	que	aquells	pacients	

amb	colonoscòpies	recents	a	qui	es	detecta	un	CCR	podrien	presentar	una	major	

supervivència.	 Així	 doncs,	 un	 estudi	 recent	 retrospectiu	 americà	 que	 va	 incloure	

gairebé	7000	pacients	amb	MII	de	còlon,	va	observar	una	menor	incidència	de	CCR	

en	aquells	pacients	amb	una	colonoscòpia	recent	(definida	com	aquella	realitzada	

entre	els	darrers	6-36	mesos)	enfront	aquells	pacients	sense	estudi	endoscòpic	fet	

en	aquest	temps,	ajustada	tant	per	factors	demogràfics	(edat,	sexe)	com	de	la	MII	

(tipus,	duració)	i	co-diagnòstic	de	CEP	(odds	ratio	0.65,	IC	95%		0.45	–	0.93)	com	

per	 tractament	 farmacològic	 rebut	 (immunomoduladors	 i	 anti-	TNFα	 (odds	 ratio	
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0.062,	 IC	 95%	 0.43	 –	 0.89)115.	 Per	 una	 altra	 banda,	 aquest	 estudi	 també	 va	

observar	 una	menor	mortalitat	 en	 els	 pacients	 amb	MII	 i	 diagnòstic	 de	 CCR	que	

s’havien	 realitzat	 una	 colonoscòpia	 recent,	 mantinguda	 a	 l’anàlisi	 multivariada	

ajustada	per	edat,	 sexe,	 comorbiditat	 i	 característiques	de	 la	malaltia	 (odds	 ratio	

0.34,	 IC	95%		0.12	–	0.95)115.	Els	motius	del	possible	benefici	de	 la	realització	de	

colonoscòpies	 en	 els	 pacients	 amb	MII	 de	 còlon	 respecte	 la	menor	 incidència	 de	

CCR	 i	 NA	 podrien	 ser	 múltiples.	 Per	 una	 banda,	 en	 els	 pacients	 amb	 una	

colonoscòpia	 recent	 es	 podria	 avaluar	 l’estat	 inflamatori	 de	 la	 mucosa,	 factor	

d’importància	cabdal	a	la	fisiopatologia	CCR	associat	a	la	MII69,91,	i	això	permetria	

ajustar	el	 tractament	mèdic	amb	 l’objectiu	d’assolir	 la	 curació	mucosa	en	aquells	

pacients	en	què	estigués	indicat,	amb	el	probable	benefici	posterior	sobre	el	risc	de	

presentar	complicacions	neoplàsiques.	Per	altra	banda,	la	colonoscòpia	permetria	

detectar	lesions	displàstiques	visibles	i	invisibles	amb	el	conseqüent	maneig	de	les	

mateixes	 (tractament	 endoscòpic,	 derivació	 per	 a	 cirurgia-colectomia,	

intensificació	del	tractament	mèdic,	major	nombre	de	colonoscòpies	de	vigilància)	

i	el	conseqüent	benefici	sobre	el	risc	de	desenvolupar	CCR	en	el	futur.		

En	el	present	treball	no	es	va	poder	demostrar	un	efecte	quimioprofilàctic	de	l’ús	

dels	aminosalicilats	orals	respecte	la	troballa	de	NA.	Malgrat	això,	aquest	resultat	

s’ha	d’interpretar	amb	cautela,	doncs	més	del	90%	dels	pacients	del	present	estudi	

van	estar	exposats	en	algun	moment	a	aquests	fàrmacs,	i	no	es	va	poder	disposar	

d’informació	rellevant	per	a	una	millor	anàlisi	d’aquests	resultats	com	per	exemple	

la	 duració	 del	 tractament	 i	 la	 dosi	 utilitzada.	 La	 influència	 dels	 fàrmacs	 com	 a	

agents	quiomioprotectors	del	CCR	a	la	MII	ha	rebut	una	atenció	considerable	en	els	

darrers	anys,	sent	motiu	continuat	de	debat81.	Abans	de	 la	publicació	del	present	

estudi,	 s’havien	 publicat	 4	 meta-anàlisis	 amb	 resultats	 contradictoris117,119-121	

(Taula	 6),	 si	 bé	 tres	 d’elles	 mostraven	 un	 efecte	 protector	 de	 l’ús	 dels	

aminosalicilats	orals	 sobre	el	 risc	de	desenvolupar	NCR	en	els	pacients	amb	MII.		

Més	recentment,	una	nova	meta-anàlisis158,	que	va	incloure	un	total	de	31	estudis	

amb	 2137	 casos	 de	 NCR	 (un	 76%	 CCR)	 en	 pacients	 amb	 CU	 i	 MC,	 entre	 ells	 el	

present	 treball,	 va	 observar	 que	 la	 exposició	 a	 aminosalicilats	 s’associava	 a	 una	

disminució	d’un	43%	en	el	risc	de	presentar	NCR	(risc	relatiu	0,57,	IC	95%:	0,45-

0,71).	 Aquest	 efecte	 quimioprotector	 es	 va	 mantenir	 quan	 es	 va	 analitzar	 per	

separat	el	CCR	(risc	relatiu	0,58,	IC	95%:	0,45-0,74)	i	la	displàsia	(risc	relatiu	0,54,	
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IC	95%:	0,35-0,84),	així	com	els	pacients	amb	CU	(risc	relatiu	0,50,	IC	95%:	0,38-

0,64)	i	amb	l’ús	de	mesalazina	(risc	relatiu	0,70,	IC	95%:	0,51-0,94),	però	no	en	els	

pacients	amb	MC	(risc	relatiu	0,76,	IC	95%:	0,43-1,33)	ni	amb	l’ús	de	sulfasalzina	

(risc	relatiu	0,72,	IC	95%:	0,51-1,01)158.	Tot	això	posa	de	manifest	que,	tot	i	que	no	

es	 disposa	 d’estudis	 prospectius	 de	 qualitat	 que	 hagin	 avaluat	 la	 influència	

d’aquests	fàrmacs	en	el	risc	de	desenvolupar	NCR	en	els	pacients	amb	MII	de	còlon,	

la	 síntesi	 de	 la	 evidència	disponible	donaria	 suport	 al	 fet	 de	que	 la	 exposició	 als	

aminosalicilats	podria	comportar	cert	benefici	i	reduir	el	risc	de	presentar	aquesta	

complicació	 en	 aquests	 pacients.	 Tal	 i	 com	 s’ha	 exposat	 prèviament,	 el	 possible	

benefici	d’aquests	 fàrmacs	en	 la	prevenció	de	 les	complicacions	neoplàsiques	del	

còlon	 podria	 estar	 explicat	 per	 dos	 mecanismes	 diferents,	 que	 serien	 el	 seu	

potencial	 efecte	 anti-inflamatori	 i	 les	 seves	 propietats	 intrínseques	 anti-

neoplàsiques	 (estabilitat	 del	 genoma	 i	 la	 replicació	 de	 l'ADN,	 inhibició	 de	 la	

lipooxigenasa	i	la	ciclooxigenasa-2,	reducció	de	la	inestabilitat	dels	microsatèl·lits	i	

l’estrès	oxidatiu	de	l’ADN	mitjançant	l’eliminació	dels	radicals	lliures	i	les	espècies	

reactives	d’oxigen	i	nitrogen,	 inducció	de	 l’expressió	del	receptor	de	peroxisoma-

proliferador-activat	gamma,	etc...)122.		

Les	 dades	 disponibles	 respecte	 als	 immunosupressors	 tiopurínics	 en	 la	

quimioprevenció	del	CCR	a	la	MII	també	són	conflictives108,123,125,	amb	dues	meta-

anàlisis	 publicades	 abans	 del	 present	 treball	 que	 mostraren	 resultats	

contradictoris126,127.	 En	 una	 d’elles	 es	 va	 observar	 benefici	 de	 l’ús	 dels	

immunosupressors	però	tan	sols	en	el	desenvolupament	de	NCR126;	a	la	segona	no	

es	va	observar	benefici	d’aquests	 fàrmacs	ni	en	el	desenvolupament	de	 la	NCR	ni	

del	 CCR127.	 Més	 recentment	 s’han	 publicat	 dues	 noves	 meta-anàlisis	 amb	 poca	

diferència	de	 temps	que	han	 inclòs	un	major	nombre	d’estudis	 (entre	d’altres,	 el	

present	treball)	i	de	pacients159,160.	En	la	primera	d’elles	es	va	analitzar	un	total	de	

24	estudis	amb	76.999	pacients,	i	es	va	observar	un	efecte	quimiopreventiu	de	l’ús	

de	tiopurines	sobre	 la	NCR	(odds	ratio	0,63,	 IC	95%:	0,46-0,86),	efecte	que	es	va	

mantenir	en	els	pacients	amb	CU	(odds	ratio	0,67,	IC	95%:	0,45-0,98)	i	en	el	risc	de	

CCR	(odds	ratio	0,65,	IC	95%:	0,45-0,96)	i	NA	(odds	ratio	0,62,	IC	95%:	0,44-0,89),	

però	no	en	els	pacients	amb	MC	(odds	ratio	1,06,	IC	95%:	0,54-2,09)	ni	en	el	risc	de	

displàsia	(odds	ratio	0,90,	IC	95%:	0,37-2,21)159.	A	 la	segona	meta-anàlisi,	que	va	

incloure	11	estudis	de	cohorts	i	16	estudis	cas-control	amb	95.397	pacients,	també	
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es	va	observar	un	efecte	quimioprotector	tant	pel	que	fa	a	la	NCR,	la	NA	i	el	CCR	a	

ambdós	tipus	d’estudis160.	Possiblement	el	principal	efecte	dels	fàrmacs	tiopurínics	

respecte	al	risc	de	desenvolupar	NCR	en	els	pacients	amb	MII	provingui	de	la	seva	

capacitat	de	 assolir	 la	 curació	mucosa,	 amb	 taxes	descrites	d’aproximadament	 el	

60%	en	alguns	estudis64,	així	com	a	un	cert	efecte	anti-inflamatori111,	factor	cabdal	

en	 la	 fisiopatologia	 de	 la	 NCR	 a	 la	 MII69,91.	 De	 manera	 interessant,	 l’efecte	

quimioprotector	 de	 les	 tiopurines	 es	 va	 observar	 en	 els	 estudis	 de	 base	

hospitalària	 (com	 és	 el	 present	 treball),	 però	 no	 en	 els	 estudis	 de	 base	

poblacional159,160.	 Els	 pacients	 inclosos	 en	 els	 estudis	 de	 base	 hospitalària	

acostumen	a	tenir	una	malaltia	més	agressiva,	amb	un	major	risc	de	presentar	NCR	

respecte	 als	 pacients	 inclosos	 en	 estudis	 de	 base	 poblacional,	 i	 per	 tant	 amb	 un	

teòric	 major	 benefici	 de	 l’ús	 dels	 fàrmacs	 tiopurínics,	 cosa	 que	 podria	 justificar	

aquestes	 diferències.	 Així	 doncs,	 les	 dades	 de	 les	 que	 disposem	 actualment	

semblen	assenyalar	que	podria	existir	cert	efecte	protector	de	l’ús	de	les	tiopurines	

en	el	risc	de	desenvolupar	CCR	i	NCR.	Malgrat	això,	en	el	moment	actual	no	queda	

clar	 que	 es	 pugui	 aconsellar	 el	 seu	 ús	 de	 manera	 generalitzada	 amb	 aquesta	

finalitat81.		

Per	una	altra	banda,	i	en	la	línia	de	l’evidència	existent	fins	a	l’actualitat161,	no	es	va	

trobar	cap	efecte	sobre	el	risc	de	presentar	NA	en	els	pacients	sota	tractament	amb	

fàrmacs	anti-TNF,	si	be	cal	destacar	que	en	el	present	treball	els	pacients	exposats	

a	 aquests	 fàrmacs	 van	 representar	 un	 percentatge	 molt	 baix	 de	 la	 mostra	 total	

analitzada.	

Finalment,	 per	 la	 naturalesa	 de	 la	 base	 de	 dades,	 que	 no	 contempla	

l’enregistrament	de	certa	 informació,	en	el	present	estudi	no	es	va	poder	avaluar	

altres	 factors	 que	 s’han	 descrit	 com	 associats	 a	 un	 increment	 en	 el	 risc	 de	

desenvolupar	NA/CCR,	 com	són	 les	 troballes	endoscòpiques	 com	 la	presència	de	

pòlips	 post-inflamatoris	 o	 inflamació/activitat	 de	 la	 malaltia	 i	 la	 presència	 o	

absència	d’inflamació	histològica107,108,112.	

	

	

	

El	 segon	estudi	de	 la	present	 tesi	 doctoral	 té	 com	a	objectiu	principal	 avaluar	 la	

prevalença	 dels	 adenomes	 colorectals	 en	 els	 pacients	 amb	 CU	 al	 nostre	 medi	 i	
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identificar	 els	 possibles	 factors	 de	 risc	 associats	 al	 seu	 desenvolupament.	

L’evidència	respecte	a	la	prevalença	dels	adenomes	colorectals	en	aquests	pacients	

és	escassa,	procedent	la	majoria	d’estudis	amb	diferents	dissenys80,136-140.	Per	una	

altra	 banda,	 no	 existeixen	 estudis	 que	 avaluïn	 la	 presència	 d’aquestes	 lesions	

neoplàsiques	del	còlon	en	els	pacients	amb	CU	al	nostre	medi,	i	tampoc	es	disposa	

de	 molta	 evidència	 respecte	 als	 possibles	 factors	 de	 risc	 associats	 al	

desenvolupament	d’aquestes	lesions	en	aquests	pacients140.	

Per	això,	es	van	identificar	i	analitzar	de	manera	retrospectiva	tots	els	pacients	de	

les	 bases	 de	 dades	 locals	 d’ENEIDA	 a	 dos	 centres	 hospitalaris	 terciaris	 de	 la	

província	de	Barcelona	(Hospital	Universitari	Germans	Trias	i	Pujol	de	Badalona	i	

Hospital	 de	 la	 Santa	 Creu	 i	 Sant	 Pau	 de	 Barcelona).	 Es	 va	 revisar	 i	 analitzar	 els	

informes	mèdics,	endoscòpics	i	anatomopatològics	de	tots	els	pacients	amb	CU	des	

del	 seu	 diagnòstic	 i	 fins	 a	 l’octubre	 del	 2009.	 Un	 aspecte	 rellevant	 és	 que	 es	 va	

decidir	excloure	aquells	pacients	menors	de	40	anys.	Això	es	va	realitzar	d’aquesta	

manera	 seguint	 les	 recomanacions	 de	 les	 actuals	 guies	 de	 cribratge	 de	 CCR	 a	 la	

població	general,	en	les	que	s’aconsella	començar	el	cribratge	de	CCR	als	50	anys	

en	els	pacients	amb	risc	intermig	de	CCR	i	als	40	anys	en	els	pacients	amb	familiars	

de	primer	grau	de	CCR162,163.	Així	doncs,	es	va	 incloure	tots	aquells	pacients	amb	

CU	per	sobre	dels	40	anys	en	els	que	es	disposés	d’almenys	un	estudi	endoscòpic,	

independentment	 de	 la	 indicació	 de	 la	 colonoscòpia.	 Es	 van	 analitzar	 dades	

demogràfiques,	epidemiològiques,	dades	clíniques	sobre	la	CU	i	dades	referents	al	

tractament	 farmacològic	 i	 quirúrgic	 de	 la	 malaltia.	 Respecte	 a	 les	 troballes	

endoscòpiques,	es	va	definir	adenoma	colorectal	com	a	aquella	lesió	resecable	amb	

diagnòstic	histològic	d’adenoma,	independentment	de	la	seva	localització	respecte	

a	 l’àrea	 de	mucosa	 afectada	 per	 la	 CU.	 Per	 avaluar	 el	 seguiment	 i	 pronòstic	 dels	

pacients	amb	adenomes	colorectals	es	va	definir	com	a	adenoma	metacrònic	aquell	

detectat	 en	 un	 interval	 d’un	 any	 respecte	 l’anterior	 troballa	 d’adenoma164.	

Finalment,	 es	 va	 definir	 com	 a	 adenoma	 d’alt	 risc	 aquell	 amb	 una	mida	 igual	 o	

superior	a	10	mm,	aquell	amb	component	vellós	i/o	aquell	amb	DAG165.	Abans	de	

la	publicació	del	segon	treball	de	la	present	tesi	doctoral,	la	prevalença	d’adenomes	

colorectals	 a	 la	 CU	 havia	 estat	 descrita	 d’entre	 un	 3,2%-7,5%	 en	 diferents	

estudis80,135-140.	 Durant	 un	 temps	 de	 seguiment	 de	 2.966	 persones/any,	 la	

prevalença	 d’adenomes	 colorectals	 als	 403	pacients	 inclosos	 a	 la	 nostra	 sèrie	 va	
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ser	 del	 11,7%	 (74	 adenomes	 colorectals	 detectats	 en	 47	 pacients	 a	 1065	

colonoscòpies),	 clarament	 superior	 a	 la	 descrita	 prèviament.	 Possiblement,	

diferències	 en	 el	 disseny	dels	 estudis,	 tipus	de	pacients	 inclosos	 i	 en	 l’edat	de	 la	

població	 a	 estudi	 puguin	 justificar	 aquestes	 diferències.	 A	 l’estudi	 publicat	 per	

Suzuki	fa	20	anys	es	va	incloure	tots	els	pacients	amb	CU	(346),	independentment	

de	 la	 seva	 l’edat,	 i	 es	 va	 descriure	 una	 prevalença	 del	 3,2%	 d’adenomes	

colorectals135.	Rubin	i	col·laboradors	va	estudiar	pacients	amb	CU	extensa	de	més	

de	8	anys	d’evolució	i	sense	límit	d’edat,	presentant	un	7,5%	dels	pacients	aquestes	

lesions136.	 A	 la	 cohort	 hospitalària	 de	 l’hospital	 de	 Sant	Mark80,	 cohort	 similar	 a	

l’anterior	 respecte	 extensió/temps	 d’evolució	 de	 la	 CU	 i	 edat	 dels	 pacients,	 la	

prevalença	va	ser	del	5,4%,	mentre	que	a	una	cohort	hospitalària	holandesa139,	en	

la	que	 tampoc	hi	havia	 límit	d’edat	dels	pacients,	 la	prevalença	 fou	del	4,5%.	Els	

estudis	 cas-control	 publicats	 abans	 del	 present	 estudi137,138,140	 també	 incloïen	

poblacions	 molt	 heterogènies,	 sent	 la	 prevalença	 d’adenomes	 colorectals	 en	

pacients	 amb	 CU	 en	 aquests	 estudis	 d’entre	 	 2,8%-6,3%.	 Recentment,	 un	 estudi	

cas-control	realitzat	en	un	centre	d’Israel	 i	que	va	avaluar	229	casos	de	CU	i	450	

controls	sense	MII	en	una	població	similar	al	nostre	estudi	(pacients	majors	de	40	

anys),	va	mostrar	una	taxa	d’adenomes	colorectals	de	11,2%166,	similar	al	descrit	a	

la	nostra	sèrie.		

Tot	i	l’alta	prevalença	d’adenomes	colorectals,	aquesta	va	continuar	sent	inferior	a	

l’observada	en	la	població	general	(pacients	sense	MII)	tant	en	un	estudi	europeu	

(19,8%	i	20,1%	en	pacients	majors	de	40	i	50	anys,	respectivament)133	com	en	un	

estudi	realitzat	en	el	nostre	medi	a	la	població	general	d’edat	mitja	(50-69	anys),	i	

que	va	ser	del	32%134.	El	motiu	d’aquestes	diferències	no	està	del	tot	ben	establert.	

Si	be	s’ha	suggerit	que	l’ús	de	determinats	fàrmacs	a	la	CU	com	els	aminosalicilats	

podria	 tenir	 un	 potencial	 efecte	 quimioprotector	 en	 el	 desenvolupament	 dels	

adenomes	 colorectals	 en	 aquests	 pacients138,	 l’evidència	 sobre	 el	 seu	 efecte	

preventiu	del	CCR	a	 la	MII	de	còlon	encara	és	conflictiva117,119-121,157.	En	el	nostre	

estudi	no	es	va	trobar	cap	efecte	en	l’ús	d’aquests	fàrmacs	sobre	la	presència	o	no	

d’adenomes	 colorectals	 (odds	 ratio	 1,41,	 IC	 95%:	 0,43-4,63).	 De	manera	 similar,	

l’evidència	 sobre	 l’efecte	 preventiu	 en	 del	 CCR	 a	 la	 MII	 de	 còlon	 dels	 fàrmacs	

tiopurínics	 també	 és	 conflictiva126,127,158,159,	 i	 en	 el	 nostre	 treball	 tampoc	 es	 va	

poder	demostrar	cap	efecte	de	l’ús	d’aquests	fàrmacs	sobre	la	detecció	d’aquestes	
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lesions	(odds	ratio	0,49,	IC	95%:	0,17-1,42).	Per	una	altra	banda,	s’ha	suggerit	que	

el	propi	procés	inflamatori	que	existeix	a	la	mucosa	en	els	pacients	amb	CU	podria	

tenir	 un	 rol	 important	 com	 a	 preventiu	 del	 desenvolupament	 de	 lesions	

neoplàsiques	 precursores	 dels	 adenomes	 de	 còlon,	 mitjançant	 l’activació	 del	

sistema	immune	i	l’increment	de	la	presència	de	limfòcits	intraepitelials140,166.		

Analitzant	la	resta	de	factors,	l’extensió	de	la	malaltia,	els	antecedents	familiars	de	

CCR,	 la	 presència	 de	 pòlips	 post-inflamatoris	 o	 el	 diagnòstic	 de	 colangitis	

esclerosant	 primària,	 factors	 tots	 ells	 associats	 a	 un	 major	 risc	 de	 CCR	 a	 la	

CU69,103,105,106,111,112,	 no	 es	 van	 associar	 a	 un	 major	 risc	 de	 presentar	 adenomes	

colorectals	 a	 la	 nostra	 sèrie.	 Per	 altra	 banda,	 els	 únics	 factors	 independents	

associats	 a	 un	 major	 risc	 de	 presentar	 aquestes	 lesions	 van	 ser	 una	 edat	 més	

avançada	al	diagnòstic	de	la	malaltia	i	un	major	temps	d’evolució	de	la	CU.	A	més,	

quan	es	va	analitzar	per	separat	els	adenomes	localitzats	dins	o	fora	de	la	mucosa	

colítica,	 no	 es	 va	 trobar	 cap	diferència	 significativa	 entre	 aquests	 respecte	mida,	

aparença	 (sèssil,	 pediculat,	 component	 vellós,	 grau	 de	 displàsia,	 percentatge	

d’adenomes	avançats,	edat	al	diagnòstic	 i	 temps	d’evolució	de	 la	CU	al	diagnòstic	

dels	 adenomes).	 Tot	 això	 suggeriria	 que	 les	 lesions	 displàstiques	 elevades	 amb	

aparença	 similar	 a	 adenoma	 en	 els	 pacients	 amb	 CU	 podrien	 tenir	 una	 història	

natural	similar	a	la	dels	pacients	amb	adenomes	sense	MII,	pel	que	recolzaria	el	fet	

que,	 d’una	 banda,	 el	 maneig	 d’aquestes	 lesions	 hauria	 de	 ser	 similar	 tant	 si	 es	

presenta	 dins	 o	 fora	 d’àrea	 de	 mucosa	 colítica	 —fet	 ja	 assenyalat	 a	 d’altres	

estudis81,96,143-146—,	 com	 que,	 d’altra	 banda,	 i	 en	 la	 línia	 del	 que	 s’observa	 en	 la	

població	general163,	possiblement	 l’edat	en	 sí	mateixa	 seria	el	principal	 factor	de	

risc	per	al	desenvolupament	d’adenomes	de	còlon	en	els	pacients	amb	CU.		

En	el	present	treball	no	es	va	identificar	cap	cas	de	CCR	durant	el	seguiment	dels	

pacients	a	qui	es	va	identificar	un	adenoma	colorectal,	i	d’entre	els	3	casos	de	CCR	

detectats,	 cap	 d’aquests	 tenia	 antecedents	 previs	 d’adenomes.	 Aquesta	 baixa	

prevalença	 aniria	 en	 la	 línia	 del	 les	 dades	 recents	 respecte	 al	 baix	 risc	 actual	 de	

CCR	 en	 els	 pacients	 amb	 CU84.	 A	 més,	 tal	 i	 com	 s’apunta	 en	 d’altres	 estudis148,	

confirmaria	 que	 el	 maneig	 conservador	 dels	 adenomes	 colorectals	 en	 aquests	

pacients	(resecció	endoscòpica)	és	segur.	Tot	i	això,	cal	tenir	present	dos	aspectes	

importants.	 D’una	 banda,	 el	 risc	 de	 presentar	 lesions	 metacròniques	 va	 ser	 del	

39,4%	en	el	nostre	estudi,	similar	al	descrit	en	la	població	general	(30-50%)146,168,	
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amb	 un	 risc	 acumulat	 del	 67%,	 88%	 i	 91%	 als	 5,	 10	 i	 15	 anys	 de	 seguiment	

posteriors	 a	 la	 detecció	 i	 resecció	 d’un	 adenoma	 colorectal,	 similar	 al	 descrit	 en	

estudis	realitzats	en	pacients	amb	CU146,147,168.	A	un	d’ells,	 la	 taxa	d’adenomes	de	

còlon	 metacrònics	 va	 ser	 del	 36%,	 amb	 un	 risc	 acumulat	 del	 64%	 als	 5	 anys	

posteriors	a	 la	exèresi	d’aquestes	 lesions168.	Una	recent	meta-anàlisi	va	observar	

una	 incidència	 agrupada	 per	 al	 desenvolupament	 de	 NA	 un	 cop	 diagnosticat	 un	

adenoma	de	7	pacients-any	de	seguiment	(IC	95%	4,0-12,4)149,	mentre	que	en	un	

altre	estudi	recent,	el	risc	acumulat	de	desenvolupar	NA	als	5	anys	del	diagnòstic	

d’adenomes	 en	 pacients	 amb	 MII	 va	 ser	 de	 l’11%155.	 D’altra	 banda,	 tot	 i	 els	

resultats	del	present	treball,	s’ha	descrit	un	risc	de	presentar	CCR	en	pacients	amb	

CU	després	del	diagnòstic	d’adenomes	de	còlon	d’entre	un	2,3-5,4%101,153,	i	a	la	

meta-anàlisi	 descrita	 anteriorment149,	 la	 incidència	 agrupada	 per	 al	

desenvolupament	de	CCR	un	cop	diagnosticat	un	adenoma	va	ser	de	5,3	pacients-

any	de	 seguiment	 (IC	 95%	2,7-10,1).	 Tot	 això	 posa	 de	manifest	 que	 els	 pacients	

amb	 CU	 i	 diagnòstic	 d’adenoma	 colorectal	 presenten	 un	 risc	 significatiu	 de	

desenvolupar	 lesions	metacròniques,	 i	 que,	 tot	 i	 els	 resultats	 del	 present	 treball,	

existeix	 un	 risc	 no	 menyspreable	 de	 presentar	 CCR,	 i	 per	 tant	 la	 necessitat	 de	

realitzar	 una	 adequada	 vigilància	 endoscòpica	 un	 cop	 diagnosticades	 aquestes	

lesions	en	aquest	grup	de	pacients	és	un	aspecte	altament	rellevant.	

	

	

Existeixen	algunes	limitacions	en	els	estudis	que	conformen	aquesta	tesi	doctoral	

que	 cal	 tenir	 present.	 En	 primer	 lloc,	 es	 tracta	 d’estudis	 retrospectius,	 amb	 les	

limitacions	 que	 es	 deriven	 d’aquests	 tipus	 d’estudis,	 com	 no	 disposar	 de	 certes	

dades	rellevants	com	són,	per	exemple,	el	temps	i	la	dosis	mitjana	d’aminosalicilats	

orals	en	el	cas	del	primer	treball,	pel	que	les	dades	derivades	d’aquesta	anàlisi	han	

de	ser	interpretades	amb	cautela.	En	aquest	sentit,	en	aquest	primer	estudi	tampoc	

es	va	poder	confirmar	que	tots	els	diagnòstics	de	displàsia	que	es	van	incloure	a	la	

base	de	dades	ENEIDA	estiguessin	confirmats	per	un	segon	anatomopatòleg,	 tal	 i	

com	 s’aconsella	 en	 les	 guies	 europees	 del	 maneig	 de	 la	 MII81.	 En	 segon	 lloc,	 la	

naturalesa	 multicèntrica	 de	 les	 dades	 en	 les	 que	 es	 va	 basar	 el	 primer	 estudi	

d’aquesta	 tesi	 doctoral	 pot	 suposar	 una	 limitació	 per	 a	 la	 interpretació	 dels	

resultats,	doncs	no	es	pot	assegurar	que	els	investigadors	principals	de	cada	centre	
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hagin	 inclòs	 tots	els	pacients	amb	MII.	Cal	 tenir	present,	però,	que	en	una	anàlisi	

interna	de	la	base	de	dades	ENEIDA,	més	del	75%	dels	centres	participants	havien	

inclòs	més	del	90%	dels	pacients	dels	seus	respectius	centres,	pel	que	en	principi	

això	 recolza	 que	 la	 població	 analitzada	 en	 aquest	 treball	 és	 representativa	 de	 la	

població	de	CU	del	nostre	medi,	la	qual	cosa	dona	solidesa	als	resultats.	En	tercer	

lloc,	 el	 fet	 de	que	 la	població	 analitzada	 a	 tots	dos	 estudis	provinguin	 en	 la	 seva	

majoria	de	centres	terciaris,	referents	per	a	la	MII,	podria	suposar	també	un	biaix	

de	 selecció	 dels	 pacients,	 doncs	 en	 principi	 es	 tractaria	 de	 pacients	 amb	 una	

malaltia	 més	 agressiva	 en	 termes	 d’una	 major	 extensió	 de	 la	 malaltia,	 major	

nombre	de	brots	i	major	gravetat	dels	mateixos.	Això	podria	comportar	un	major	

risc	 de	 presentar	 NCR	 per	 una	 banda,	 amb	 un	 potencial	 major	 efecte	

antiinflamatori	 de	 l’ús	 dels	 fàrmacs	 tiopurínics,	 aspecte	 important	 en	 la	

fisiopatologia	de	la	NCR	a	la	MII69,91,125.	En	quart	lloc,	no	es	va	disposar	d’un	grup	

control	per	a	poder	avaluar	les	diferències	entre	les	poblacions	de	CU	i	la	població	

general	 respecte	 a	 la	 prevalença	 de	 CCR/NA	 i	 dels	 adenomes	 colorectals	 en	

ambdós	 estudis.	 En	 qualsevol	 cas,	 l’evidència	 de	 la	 que	 es	 disposa	 sobre	

l’epidemiologia	de	CCR	 i	NA	en	els	pacients	amb	CU	prové	en	 la	 seva	majoria	de	

cohorts	de	pacients	amb	MII72,76-80.	A	més,	en	el	cas	del	segon	estudi,	es	va	poder	

disposar	 de	 dades	 de	 referència	 de	 qualitat	 en	 la	 població	 general134	 sobre	 la	

prevalença	 d’adenomes	 colorectals	 per	 a	 poder	 comparar	 els	 resultats.	 Això	

donaria	 robustesa	 als	 resultats	 dels	 dos	 estudis	 que	 componen	 la	 present	 tesi	

doctoral.	 Finalment,	 cal	 tenir	 present	 que,	 en	 el	moment	 d’elaborar	 aquests	 dos	

treballs,	 la	 gran	 majoria	 dels	 endoscopis	 utilitzats	 van	 ser	 endoscopis	 de	 llum	

blanca	 i	 de	 definició	 estàndard,	 i	 tampoc	 es	 va	 realitzar	 estudis	 de	 tinció	 de	 la	

mucosa	(cromoendoscòpia)	tal	i	com	s’aconsella	respecte	al	cribratge	de	displàsia	

en	 el	 CCR	 a	 la	 MII81,94,	 cosa	 que	 podria	 haver	 disminuït	 la	 sensibilitat	 per	 a	 la	

detecció	de	més	lesions	displàstiques.	Això	posa	de	relleu	un	aspecte	important.	Si	

bé	s’ha	descrit	que	l’ús	de	tècniques	de	cromoendoscòpia	incrementa	el	nombre	de	

lesions	neoplàsiques	diagnosticades	 en	 els	 pacients	 amb	MII	 de	 còlon169,	 no	 s’ha	

descrit	que,	de	moment,	això	 	s’hagi	acompanyat	d’un	 increment	en	el	diagnòstic	

del	càncer	colorectal170;	de	fet,	en	una	meta-anàlisi	recent	s’ha	pogut	observar	una	

disminució	progressiva	en	la	incidència	del	CCR	en	les	darreres	dècades84.	Per	tant,	

si	 bé	 sembla	 que	 les	 noves	 tecnologies	 permeten	 doncs	 detectar	 més	 lesions	
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neoplàsiques	a	la	MII	de	còlon,	la	història	natural	d’aquestes	lesions	no	sembla	del	

tot	 coneguda,	 i	 de	 moment	 no	 es	 disposa	 d’estudis	 que	 hagin	 avaluat	 la	 seva	

implicació	en	la	història	natural	del	CCR	a	la	MII	de	còlon.	
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10.	CONCLUSIONS	
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Amb	tot	l’anteriorment	exposat,	i	tenint	en	compte	els	objectius	de	la	present	Tesi	

Doctoral,	es	pot	concloure	que:			

	

	

	

OBJECTIU	PRINCIPAL	

	

1. Avaluar	 la	 incidència	 de	 la	 displàsia	 i	 del	 CCR	 i	 la	 prevalença	 de	 la	 displàsia	

elevada	 (entesa	 com	 a	 adenomes	 colorectals)	 en	 els	 pacients	 amb	 CU	 en	 el	

nostre	medi.	

La	incidència	de	càncer	colorectal	a	la	colitis	ulcerosa	al	nostre	medi	és	

globalment	menor	a	 la	descrita	en	els	estudis	previs.	En	el	 subgrup	de	

pacients	 amb	 estudi	 endoscòpic	 realitzat,	 aquesta	 incidència	 resulta	

menor	 respecte	a	 la	d’altres	 estudis	de	 cohorts	hospitalàries.	Per	 altra	

banda,	els	adenomes	colorectals	a	la	colitis	ulcerosa	són	més	freqüents	

que	 el	 que	 s’havia	 descrit	 anteriorment	 en	 els	 pacients	 amb	 malaltia	

inflamatòria	 intestinal	 de	 còlon,	 tot	 i	 que	 la	 seva	 prevalença	 al	 nostre	

medi	segueix	sent	inferior	a	la	de	la	població	general.	

	

	

	

OBJECTIUS	SECUNDARIS	

	

2. Avaluar	la	influència	dels	diferents	factors	epidemiològics,	les	característiques	

intrínseques	 de	 la	 malaltia	 (colitis	 ulcerosa)	 i	 els	 diferents	 tractaments	

farmacològics	en	el	risc	de	desenvolupar	la	neoplàsia	avançada	(DAG	i/o	CCR)	

en	el	nostre	medi.	

• La	 colitis	 ulcerosa	 extensa,	 el	 diagnòstic	 de	 colangitis	 esclerosant	

primària	i	la	duració	de	la	malaltia	es	identificar	com	a	factors	de	risc	pel	

desenvolupament	 de	 la	 neoplàsia	 avançada.	 El	 risc	 de	 presentar	

neoplàsia	avançada	sembla	que	podria	ser	més	alt	en	els	primers	anys	

des	del	diagnòstic	de	la	malaltia,	mantenint-se	estable	posteriorment	al	

llarg	de	la	seva	evolució.	Això	obligaria	a	reconsiderar	els	programes	de	
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vigilància	endoscòpica	de	displàsia	a	la	colitis	ulcerosa	tenint	en	compte	

altres	factors	de	risc.	L’apendicectomia	prèvia	al	diagnòstic	de	la	colitis	

ulcerosa	 es	 va	 mostrar	 com	 un	 factor	 de	 risc	 per	 al	 posterior	

desenvolupament	 de	 neoplàsia	 avançada.	 De	 confirmar-se	 aquesta	

troballa	 en	 d’altres	 estudis,	 caldria	 valorar	 tenir	 present	 aquest	

antecedent	 com	a	 factor	de	 risc	 a	 l’hora	d’optimitzar	 els	 intervals	dels	

programes	de	vigilància	endoscòpica	a	la	malaltia	inflamatòria	intestinal	

de	 còlon.	 L´ús	 dels	 fàrmacs	 tiopurínics	 s’associa	 a	 un	 menor	 risc	 de	

desenvolupar	 la	 neoplàsia	 avançada.	 Els	 pacients	 que	 seguien	 un	

programa	de	vigilància	endoscòpica	van	presentar	una	menor	proporció	

de	 neoplàsia	 avançada,	 sense	 diferències	 respecte	 a	 l’estadiatge	 dels	

càncers	colorectals	diagnosticats.	

	

	

	

3. Identificar	 els	 possibles	 factors	 de	 risc	 (la	 influència	 dels	 diferents	 factors	

epidemiològics,	 les	 característiques	 intrínseques	 de	 la	 malaltia	 -colitis	

ulcerosa-	 i	 els	 diferents	 tractaments	 farmacològics)	 associats	 al	 risc	 de	

desenvolupar	els	adenomes	colorectals	a	la	colitis	ulcerosa	en	el	nostre	medi.		

• L’edat	avançada	al	diagnòstic	de	la	malaltia	i	un	major	temps	d’evolució	

de	 la	mateixa	 són	 els	 únics	 factors	 de	 risc	 associats	 a	 la	 troballa	 dels	

adenomes	 colorectals,	 el	 que	 suggereix	 que	 possiblement,	 com	 a	 la	

població	 general,	 l’edat	 és	 en	 sí	mateixa	 el	 principal	 factor	de	 risc	pel	

seu	 desenvolupament.	 No	 s’han	 observat	 diferències	 entre	 els	

adenomes	 colorectals	 detectats	 a	 dins	 d’àrees	 inflamades	 (displàsia	

tipus	adenoma)	respecte	els	adenomes	colorectals	detectats	a	àrees	de	

mucosa	 no	 inflamada	 (adenomes	 esporàdics),	 cosa	 que	 suggereix	 que	

uns	i	altres	podrien	tenir	una	història	natural	similar	i	que	podrien	ser	

abordats	terapèuticament	de	la	mateixa	manera.	

	

	

4. Avaluar	 quin	 és	 el	 pronòstic	 i	 dades	 sobre	 la	 recurrència	 dels	 adenomes	

colorectals	en	els	pacients	amb	colitis	ulcerosa	en	el	nostre	medi.		
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• El	risc	de	presentar	adenomes	colorectals	metacrònics	és	alt,	pel	que	cal	

una	vigilància	endoscòpica	adequada	posterior.	
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11.	LÍNIES	DE	FUTUR	
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Amb	 els	 resultats	 de	 la	 present	 tesi	 doctoral,	 les	 futures	 línies	 d’investigació	

obertes	es	centrarien	en	els	següents	escenaris:		

	

• Donada	l’elevada	incidència	de	càncer	colorectal	en	els	primers	8	anys	des	

del	diagnòstic	de	la	malaltia	i	la	reducció	en	les	taxes	de	colectomia	precoç	

per	 la	 utilització	 de	 tractaments	 de	 rescat	 en	 brots	 corticorrefractaris,	

caldria	 avaluar	 prospectivament	 la	 incidència	 de	 displàsia	 precoç	 (en	 els	

primers	 10	 des	 del	 diagnòstic	 de	 la	malaltia)	 i	 amb	 tècniques	 adequades	

com	 la	 cromoendoscòpia	 real	 o	 virtual.	 De	 confirmar-se,	 obligaria	 a	 la	

modificació	dels	algoritmes	de	vigilància	endoscòpica	actuals.	

	

• La	 present	 tesi	 doctoral	 ha	 demostrat	 l’efecte	 profilàctic	 dels	 fàrmacs	

tiopurínics	 en	 relació	 al	 risc	 de	desenvolupar	 càncer	 colorectal	 i	 displàsia	

d’alt	 grau.	Lamentablement,	 la	població	estudiada	no	va	permetre	avaluar	

un	efecte	similar	dels	agents	biològics	(concretament	els	agents	anti-	TNFα),	

fet	 que	 és	 de	 transcendental	 importància	 doncs	 aquests	 fàrmacs	

constitueixen	 la	base	per	 a	 reduir	 la	 taxa	de	 colectomies	de	 forma	precoç	

però	se’n	desconeix	l’efecte	a	llarg	termini.	

	

• Tot	 i	 el	 bon	pronòstic	 que	 existeix	 un	 cop	diagnosticades	 i	 ressecades	 els	

adenomes	 colorectals	 en	 els	 pacients	 amb	 colitis	 ulcerosa,	 l’elevat	 risc	 de	

presentar	lesions	metacròniques	obliga	a	establir	un	seguiment	endoscòpic	

minuciós	 en	 aquests	 pacients.	 En	 el	 moment	 actual	 es	 desconeix	 quines	

serien	les	recomanacions	a	seguir	respecte	al	seguiment	endoscòpic	un	cop	

diagnosticades	 aquestes	 lesions,	 pel	 que	 caldria	 avaluar	 com	 s’hauria	

d’integrar	 aquest	 aspecte	 en	 les	 actuals	 recomanacions	 de	 seguiment	

endoscòpic	en	els	pacients	amb	colitis	ulcerosa.	
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