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Abreviatures

CU: colitis ulcerosa.

CCR: cancer colorectal.

DAG: displasia d’alt grau.

DALM: displasia associada a lesié o massa.
DBG: displasia de baix grau.

DI: displasia indeterminada.

IC: interval de confianca.

MadCAM-1: molecula d’adhesi6 cel-lular adresina-1.
MII: malaltia inflamatoria intestinal.

NA: neoplasia avangada.

NCR: neoplasia colorectal.

NK: cel-lules T natural killer.

PVE: programa de vigilancia endoscopica.
Th: cel-lules T helper.

TLRs: Toll-like receptors.

TNFa: factor de necrosis tumoral-a.

11



12



Resum

RESUM

Els pacients amb colitis ulcerosa tenen un risc incrementat de desenvolupar cancer
colorectal respecte a la poblaci6 general, si be en els darrers anys s’ha descrit una
disminucié en el risc de presentar aquesta complicacio. A més, existeixen poques
dades respecte la magnitud d’aquesta complicacid en el nostre medi. Per una altra
banda, i en la mateixa linia, existeixen poques dades respecte al desenvolupament
de la displasia 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 cancer colorectal a la colitis ulcerosa, es desconeix quin podria ser el seu
impacte en aquests pacients en el nostre medi. A més, existeix poca evidencia
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, 'objectiu principal de la present tesi doctoral va ser el d’avaluar la
incidencia i prevalenca del cancer 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, aixi com el seu pronostic.

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’elaboracio de la present tesi doctoral esta estructurada seguint les directrius de
la normativa vigent per a la presentaci6 de tesis doctorals com a un compendi de
publicacions, aprovada pel Departament de Medicina de la Universitat Autonoma
de Barcelona.

Els estudis que componen aquesta tesi doctoral pertanyen a una mateixa linia
d’investigacio, dirigida a avaluar la prevalenca i els factors de risc de la displasia,
tant plana com elevada, i el cancer colorectal a la colitis ulcerosa en el nostre medi.
Aquests estudis van iniciar-se 'any 2009 a I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau,
després de concloure el meu periode de formacié com a metge especialista en
patologia digestiva durant els anys 2004-2008 i durant el periode en que 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-laboraci6 amb tots els centres que
integren la base de dades ENEIDA, base de dades d’ambit estatal de pacients amb
malaltia inflamatoria intestinal promoguda pel Grupo Espafiol de Trabajo en
Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU), mentre que el segon va ser
dut a terme en col-laboraci6 amb un altre centre referent en el maneig de la
malaltia inflamatoria intestinal, 'Hospital Universitari Germans Trias i Pujol de
Badalona.

Els resultats dels presents treballs han aportat informacié de rellevancia en aquest
camp, i han estat recollits en dos articles publicats a revistes de difusid

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 cronica de la mucosa del colon de causa no
determinada, en la que les hipotesis patogéniques actuals proposen que individus
amb predisposicié genética presenten una resposta immunologica anormal a la
flora comensal del budell que comporta una inflamaci6 exagerada i
autoperpetuada de la paret de colon!2. Es tracta del tipus més freqiient de malaltia
inflamatoria intestinal (MII) arreu del mon i, caracteristicament, i a diferencia de la
malaltia de Crohn, presenta una afectacié limitada a la mucosa del colon, que
habitualment s’inicia al recte i que es pot estendre generalment de manera

proximal i continua cap al colon?3.

Epidemiologia

Tant la CU com la malaltia de Crohn son considerades malalties de la societat
moderna i propies dels paisos desenvolupats?. En general, la CU és més prevalent
que la malaltia de Crohn, i tant la incidencia com la prevalen¢a de la malaltia s6n
mes altes en els paisos del nord d’Europa i Nord-America que els paisos asiatics i
de ’hemisferi sud (Taula 1)24-6.

Des de mitjan segle XX s’ha descrit un increment en la freqiiéncia de la MII,
principalment en aquells paisos que han adoptat un estil de vida més
industrialitzat?35. Al marge de que aquests canvis puguin ser explicats en part per
un millor accés als sistemes de salut i a un millor registre medic3, diferents factors
socials, ambientals, higiénics i dietetics caracteristics de les societats
desenvolupades poden tenir un paper important en I'increment de la freqiiencia de
la MII”. En aquest sentit, la millora en la sanitat en els paisos industrialitzats podria
reduir la incidéncia de les infeccions enterals durant les primeres etapes de la vida.
Aix0 comportaria una maduraci6 incompleta del sistema immunologic de la
mucosa intestinal i podria derivar en una resposta immunologica inapropiada
enfront infeccions enterals produides en edats més avancades®®. A més, altres
factors ambientals caracteristics d'un estil de vida més occidental podrien estar
associats al risc de desenvolupar una MII, com so6n el tabaquisme (factor protector
en el desenvolupament i en el curs de la CU i factor de risc per a la malaltia de

Crohn)”19, 'apendicectomia en edats primerenques (factor protector en la CU i
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factor de risc per a la malaltia de Crohn)711, dietes riques en sucres i greix, 1'is
d’antibiotics i un status socioeconomic alt, entre d’altres”.

S’ha demostrat que en la fisiopatologia de la MII els factors geneétics tenen un paper
fonamental. Aixi, una historia 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 graul?. A més, existeix una major concordanca en la MII entre
bessons monozigotics (10% a la CU) respecte als bessons dizigotics (3% a la CU)12.
Per ultim, classicament s’ha descrit una distribucié bimodal de I'’edat de debut de la
malaltia a la CU amb un pic d’incidencia sobre els 15-35 anys i un altre sobre els
50-70 anys!314, A més, s’ha descrit un increment a nivell global de la incidéncia de
la MII en la edat pediatrica en els darrers anys!>, quedant només en un 10-15%
dels nous diagnostics en pacients per sobre dels 60 anys'4. D’altra banda, sembla

haver-hi un discret predomini pel sexe masculi3.

Taula 1. Incidencia i prevalenca de la colitis ulcerosa i la malaltia de Crohn?34-6.

_ COLITIS ULCEROSA MALALTIA DE CROHN

casos per 100,000 habitants/any  INCIDENCIA ~ PREVALENGCA INCIDENCIA  PREVALENCA

GENERAL 1,2-20,3 7,6-246,0 0,03-156  3,6-214,0
EUROPA 0,6 - 24,3 4,9 - 505,0 0,3-13,0 0,6 -322,0
ASIA / ORIENT MITJA 0,1-6,3 4,9-168,3 0,04-5,0 0,88 -67,9
NORD-AMERICA 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 periode 2011-2014.

Fisiopatologia

Com s’ha comentat anteriorment, en l'actualitat es considera que la CU es
desenvolupa en individus que presenten determinades alteracions genetiques que,
davant l'exposicio 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 immunitaria, o la funcié barrera intestinal,

que podrien tenir un paper rellevant en la fisiopatologia de la CU.
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La microbiota s’adquireix al naixement, amb un canvi rapid en la seva composicid
en els primers 1-2 anys de vida, per a després mantenir-se constant i estable
durant la edat adultal®-l7. En condicions normals, el sistema immune manté un
equilibri entre la tolerancia a la flora comensal i una adequada resposta als
patogens enterics, que es perd en el cas de la MII produint-se una resposta
immunologica inadequadament exagerada contra bactéries no patogenes
comensals. En comparacié amb els controls sans, els pacients amb MII presenten
una disminuci6 i una reduccid en la biodiversitat de diferents bacteries (Firmicutes
i Bacteroidetes)!8, fet conegut com a disbiosi intestinal, si bé no esta ben establert
que aquesta variacié sigui un factor contribuent a la fisiopatologia de la malaltia o
bé una conseqiiéncia de la mateixal.

A nivell de la barrera epitelial mucosa existeix una disminucio i una alteracié a la
sulfataci6 de la sintesi d'un subtipus de mucina (mucina 2), que comporta un dany
epitelial i que condueix a un increment en la seva permeabilitat com a
conseqiiencia, entre d’altres, d'una regulaci6 defectuosa de les unions estretes, i
que comportaria un increment en el pas d’antigens luminals?29. Per altra banda, el
dany que es produeix a la mucosa a la MII com a conseqiiéncia de la inflamaci6
persistent provoca una disminucié en la producci6 de l'alfa-defensina, peptid
secretat per les cel-lules de Paneth que té propietats antimicrobianes, resultant en
un increment en l'exposicié a la microbiota intestinal i una amplificacié de la
resposta inflamatorial.

Els antigens luminals produeixen una estimulaci6 i activacié del sistema
immunologic innat mitjancant la interaccié6 amb les cel-lules dendritiques i els
macrofags a traves de receptors de reconeixement de patr6é microbia com els Toll-
like receptors (TLRs), que provoquen una activacio del sistema immune adaptatiu a
través de la presentacié dels antigens processats per aquestes cel-lules a les
cel-lules B i T?21.22, Certs polimorfismes en els gens dels TLRs que poden presentar
alguns pacients amb CU (per exemple, increment en l'expressié del TLR4) poden
incrementar la susceptibilitat a les infeccions entériques i també alterar la
capacitat del sistema immune adaptatiu envers la seva tolerancia a la flora
comensal. L’activacié dels TLR provoca una resposta del sistema immune innat i
adaptatiu que condueix a una activacié de diferents factors de transcripcié (per

exemple el factor nuclear kB, NF-kB), de gran importancia a I'hora d’activar la
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cascada inflamatoria a la MII, doncs estimulen la transcripci6é de diferents gens
pro-inflamatoris, resultant tot en un increment de la producci6é de citoquines pro-
inflammatories (interleuquines 12, 23, 6 i 1B, factor de necrosis tumoral-a,

TNFa) 1223,

A la MII existeix una perdua del balan¢ homeostatic entre les cel-lules T
reguladores i efectores (T-helper [Th] 1, Th2 i Th17). En concret, a la CU s’ha
descrit una resposta atipica de Th2 mediada per cel-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 citotoxics envers les cel-lules
epitelials, induint 'apoptosi de les mateixes i 'alteracié de la composicio de les
unions estretes!220, A més, la mateixa interleuquina 13 té un efecte d’estimulacié
positiu en les NK, produint una amplificaci6 del dany tissular?4.

Finalment, es produeix un alliberament de quimioquines pro-inflamatories per
part de la mucosa inflamada (com CXCL8, CXCL1, CXCL3), que condueixen a un
reclutament dels leucocits circulants, perpetuant i amplificant la resposta
inflamatoria. Les citoquines proinflamatories regulen l'expressiéo de molécules
d’adhesié (per exemple, la molécula d’adhesi6 cel-lular adresina-1, MadCAM-1) a
I'endoteli vascular dels vasos sanguinis de la mucosa, que promouen I'adhesio i
extravasacio dels leucocits dins del teixit. MAdCAM-1, a través de la seva interaccio
amb la integrina a47, promou el reclutament, adhesio i extravasacio de cel-lules T

especifiques cap a la lamina propriat1225:26,

D’altra banda, diferents estudis genetics 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 Crohn??. 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. Aixi, per
exemple, I'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 colectomial?, mentre que els loci HNF4A i
CDH1, que tenen un paper fonamental en I'adhesio cel-lular epitelial, s’associen a
un increment de la susceptibilitat per la CU2°. Tot i aix0, les variants genétiques tan

sols justifiquen el 7,5% de la variabilitat de la malaltia?®, i si bé certs grups etnics
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com per exemple els jueus presenten una major incidéncia de MII3?, s’ha descrit
que els grups etnics que emigren a arees geografiques amb una major incidencia
de MII respecte a la seva area geografica de procedéncia presenten un increment
en la incidéncia de la CU i la malaltia de Crohn, equiparant-se al de la poblacidé
nativa del pais acollidor, la qual cosa remarca la importancia que tenen altres
factors (ambientals, higienics i dietetics) en la susceptibilitat pel desenvolupament

de la MII31.32,

En resum, en individus geneéticament predisposats i davant I'’exposicio de
determinats factors ambientals, es produeix una resposta de les cel-lules T (Th2)
que causa una resposta inflamatoria patologica i exagerada enfront I'estimul de

bacteries comensals que déna lloc a les lesions i curs clinic propis de la CU.

Historia natural

El diagnostic de la CU esta basat en trets clinics (sent la diarrea sanguinolenta amb
o sense presencia de moc el simptoma més caracteristic) confirmats per troballes
objectives endoscopiques i histologiques que ajudaran a realitzar un correcte
diagnostic diferencial entre aquesta malaltia i d’altres que poden tenir una
presentacio6 clinica similar (colitis infecciosa, colitis isquémica, etc...)%33:34,

A més d’establir una classificacié de la gravetat clinica (Taula 2)35 una correcta
determinacio de la extensio de la malaltia és cabdal tant per a determinar el tipus i
la via del tractament meédic més adients com per a establir el pronostic a curt i llarg
termini de la mateixa2. Habitualment la inflamaci6 de la mucosa s’inicia al recte i
s’estén en sentit proximal en una afectacié que acostuma a ser continua. En funcié
de la extensié maxima objectivada per colonoscopia, la CU es classifica en proctitis
(E1, inflamaci6 limitada al recte), CU esquerra o distal (E2, inflamacié limitada
entre recte i l'angle esplenic) i CU extensa (E3, inflamaci6 que s’estén
proximalment a I'angle esplenic)3e.

L’extensiéo més freqiient de la CU al diagnostic 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 evoluci6é de la malaltia es pot

produir la progressié proximal, és a dir, 'augment de la superficie 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’extensié de la malaltia ha estat descrit en una revisid recent d’estudis
poblacionals d’entre un 10-19% als 5 anys i un 11-28% als 10 anys del diagnostic
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 Witts3>.

—-m-m

Deposicions amb sang / dia <4 4 0 més si

Freqliéncia ca‘rdlaca <90 <90 5906
(batecs per minut)

Temperatura (2C) < 37,5 <37,8 >37,86
Hemoglobina (g/dl) >11,5 >10,5 <10,56
Velocitat de Sedimentacio Normal <30 > 30

Globular (mm/h)

El curs clinic de la CU es caracteritza per periodes alternants de remissié i
d’activitat. Al diagnostic, la majoria dels pacients presentaran una malaltia lleu o
moderada, i només menys d'un 10% presentaran una malaltia greu®. De fet, la
meitat dels pacients presentaran el brot d’activitat clinica més greu en el debut de
la malaltia, i fins a 1/3 presentaran brots d’activitat similars posteriorment337 .
D’altra banda, fins el 55% dels pacients romandra en remissio clinica o0 amb una
activitat lleu en els de 10 anys seglients, un 37% la malaltia presentara un curs
cronic intermitent d’activitat i fins a un 6% presentara un curs cronic continu“.

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%)*!1. A més, més de dos tergos es produeixen dins dels dos primers
anys des del diagnostic de la malaltia, observant-se una disminucié en les taxes de

colectomia amb el temps341.

Tractament
Els objectius del tractament de la CU actualment van més enlla del tractament dels
simptomes, comprenent el manteniment de la remissio clinica lliure d’esteroides,

la prevencio de I'hospitalitzacio6 i la cirurgia; en definitiva, la millora de la qualitat
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de vida i evitar les complicacions derivades de la malaltia3. En els darrers anys,
pero, s’ha qiiestionat si la curacié mucosa (generalment entesa per a la desaparicié
de les lesions endoscopiques pero que per alguns autors requereix la desaparicié
de lesions agudes a nivell histologic) hauria de ser realment I'objectiu ultim ja que

s’ha associat a un millor prondstic a curt i llarg termini#243,

Com s’ha comentat anteriorment, una correcta avaluacié de l‘extensio de la
malaltia i de la seva gravetat son els eixos fonamentals a I'hora de decidir
'alternativa terapeéutica 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 previa
als diferents tractaments, els potencials efectes secundaris dels farmacs emprats i
les preferencies del pacient*.

El tractament medic de la CU consisteix principalment en la mesalazina (oral i
topica), els esteroides (sistémics i topics), els immunosupressors tiopurinics
(azatioprina i mercaptopurina), i els farmacs biologics com els anticossos
monoclonals anti TNF-a (infliximab, golimumab i adalimumab) i, més recentment,

els anticossos monoclonals anti-integrines (vedolizumab)#4-46.

Induccié de la remissio

Quan la malaltia es troba clinicament activa, és a dir, quan déna simptomatologia,
'objectiu inicial sera la induccié de la remissié clinica i, si és possible, la curacié
mucosa. La mesalazina, oral, rectal o en combinacid, és el tractament de primera
linia per a la CU amb activitat lleu - moderada, amb una taxa de remissio sobre el
50%*7.

Tant en formes distals com extenses de la malaltia es recomana el tractament
combinat oral i topic, exceptuant les proctitis que poden manegar-se amb
supositoris de mesalazina354>, 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)**.

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

manteniment amb mesalazina, els esteroides orals sén el farmac d’eleccid4445.

39



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 corticodependencia en el
primer any del tractament de la CU48, definit per la reaparicié de simptomes amb la
reduccio de la dosi o en els 3 mesos segiients a la retirada dels mateixos33. En
aquests casos, esta indicat iniciar tractament amb azatioprina o
mercaptopurina*+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-a

(infliximab, adalimumab o golimumab)#445,

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, atés 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 realitzara amb infliximab o anticalcineurinics
(ciclosporina, tacrolimus), tenint present que la colectomia pot ser el tractament
de rescat inicial en un subgrup de pacients*445. Tots dos grups farmacoldgics han
mostrat taxes similars de resposta, sense diferéncies pel que fa a la taxa de
colectomia als tres mesos*® i a llarg termini®%>1. La disponibilitat d’aquests
tractaments farmacologics de rescat han mostrat en diversos estudis recents una
millora en el pronostic dels pacients amb brot greu de CU en termes de reduccié de
les taxes de colectomia tant urgents com electives>253. Aixi doncs, I’eleccid entre un
o altre farmac haura de ser individualitzada tenint en compte, entre d’altres factors,
'evolucié previa de la malaltia, les comorbiditats i els possibles efectes secundaris
dels farmacs. Per exemple, en cas d’'un pacient en el qual existeixi un fracas previ
del tractament de manteniment amb tiopurines, infliximab sera un bona
alternativa de cara a mantenir aquest mateix farmac com a tractament de
manteniment, mentre en aquells pacients naive a farmacs immunosupressors, els
anticalcineurinics podrien ser una bona opci6 de cara a realitzar un tractament de

manteniment amb tiopurines#445,
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Manteniment de la remissio

Els objectius terapeutics actuals no es limiten a controlar els simptomes siné que
persegueixen evitar I'aparicié de nous brots d’activitat, aconseguir la normalitzacié
de la qualitat de vida del pacient i controlar el procés inflamatori per prevenir les
complicacions a llarg termini.

En linies generals, la mesalazina rectal i oral sén els pilars del tractament de
manteniment de la CU%4. Els esteroides (orals o topics) no estan indicats donada la
manca d’eficacia pel manteniment de la remissi6 de la CU i la elevada taxa d’efectes
secundaris#4. La mesalazina en dosis d’entre 1,5-3 grams al dia aconsegueix unes
taxes de remissiéo d’entre 70-90%. En cas de que els pacients presentin brots
d’activitat recurrent sota tractament de manteniment amb mesalazina a dosis
optimes, en cas de presentar corticodependéncia o bé en cas d’aparicié 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 que s’hagi assolit la remissié després d'un brot greu
que hagués precisat de tractament de rescat amb anticalcineurinics. En el cas del
pacients amb un brot d’activitat corticorrefractari que presentin resposta a la
induccié amb anti-TNF, el manteniment de la remissié s’hauria de realitzar amb
aquest mateix farmac. A més, els anti-TNF com a tractament de manteniment
estarien indicats també en els casos en que es produis intolerancia o be un fracas o
perdua d’eficacia dels farmacs tiopurinics#+4s.

Recentment s’ha afegit a 'arsenal terapeutic el vedolizumab, anticos monoclonal
humanitzat contra la integrina oisf37 del limfocit T que tindria la seva indicacié en el
tractament de la CU en el cas de fracas o be aparicié d’efectes secundaris als

tractaments convencionals (mesalazina, immunosupressors i anti TNF-o)*446,

Colectomia

La cirurgia és una altra alternativa terapeutica 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 refractaria als diferents tractaments farmacologics dins del periode
de temps aconsellat per a valorar la resposta medica, la CU amb activitat cronica
refractaria o que presentin intolerancia o efectes secundaris als tractaments

farmacologics, i també algunes complicacions agudes excepcionals en l'actualitat

41



com la perforacid colica, I'hemorragia massiva o el megacolon toxic sense resposta
a tractament meédic>4. La indicacié per displasia o CCR es discuteix més endavant.
Les diferents alternatives quirurgiques, 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 indicaci6 de la cirurgia i per les condicions del pacient>4.

La opci6 quirurgica, pero, sempre hauria de ser I'ltima opcid terapeutica 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 revisié sistematica®>, i comporta un

important impacte en la qualitat de vida del pacient>455,

Curacié mucosa

Com s’ha comentat anteriorment, en els darrers anys el concepte de curacid
mucosa ha adquirit una importancia rellevant dins del maneig de la CU. Tot i que
no existeix un consens clar sobre el sistema de puntuacio6 de I'activitat endoscopica
en l'actualitat, el sistema més utilitzat en la practica clinica és el de la classificacid
de Mayo, si bé I'tinic sistema validat és I'index de gravetat endoscopic de la CU
(UCCIS)%6. Al marge d’aixo, s’ha descrit que la curacié mucosa s’associa a remissio
clinica a llarg termini, menor taxa de colectomia i major taxa de remissio lliure
d’esteroides>7:°8. A més, aquest aspecte és d'una importancia cabdal tal i com es
comentara més endavant pel que fa al risc de desenvolupar displasia i CCR a la CU,
doncs la inflamacié6 de la mucosa s’ha descrit com un dels factors de més
rellevancia per al seu desenvolupament.

Respecte als diferents tractaments emprats pel maneig de la CU, aquests han
demostrat diferent eficacia per assolir la curacié mucosa. Pel que fa als salicilats,
en una meta-analisi recent es va descriure una taxa de curacié mucosa en la CU
lleu-moderada de fins al 37% i 50,3% dels pacients per a les formulacions orals i
topiques, respectivament®?, si bé aquest percentatge s’ha descrit més alt a d’altres
estudis en cas de combinacié d’ambdues vies d’administracid, sobre un 67-80%
dels pacients®0-62. També aquests farmacs han demostrat la seva eficacia a llarg
termini en el manteniment de la curacié mucosa, descrivint-se de fins a un 76%

dels pacients amb remissio clinica després de la induccié en un estudi recent®3.
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Respecte a les tiopurines, en un estudi prospectiu es va descriure una taxa de
curaciéo mucosa de fins a un 58% en pacients amb CU comparat amb un 21% dels
pacients que van rebre mesalazina®, i estudis més recents de diferent disseny i
amb seguiment més llarg mostren també taxes similars, d’entre 37%-63%°%>-67.

Finalment, els farmacs anti-TNF son els que han mostrat fins a I'actualitat una
major eficacia en assolir la curacié mucosa en els pacients amb CU, tal i com es

descriu en una recent meta-analisi®s.
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4.2 Cancer colorectal i colitis ulcerosa

Epidemiologia

Els pacients amb CU presenten un increment del risc de desenvolupar cancer
colorectal (CCR)®°. Es tracta d’'una complicaci6 greu de la malaltia, doncs si bé els
pacients amb MII representen tan sols un 1-2% del total de casos de CCR7?, 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 disminuit fins a un 70%?72. Aquest risc ha estat descrit
principalment en els pacients amb CU, pero també en pacients amb malaltia de
Crohn amb una extensié minima d’un terg¢ del colon®%73,

Des de que es va descriure el primer cas de CCR en un pacient amb MII fa quasi bé
un segle’4, multiples estudis han intentat coneixer quina és la magnitud real
d’aquesta complicacié. Aixi doncs, a principis del segle XXI Eaden i col-laboradors
van publicar una primera meta-analisi referent al risc de CCR en la CU en la qual es
van incloure un total de 54.478 pacients procedents de 116 estudis’>. Els resultats
de la meta-analisi 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 diagnostic de la malaltia,
respectivament. Posteriorment, pero, s’han publicat diferents estudis, la majoria de
base poblacional, que han mostrat un risc més baix del descrit inicialment per

Eaden7276-80 (Taula 3).

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

Anys colitis ulcerosa Risc relatiu
Tipus estudi Periode . o
10 20 30 (interval de confianga 95%)

Eaden ) .

200175 Meta-analisi - 54.478 1,6% 83%  18,4% 3,7(3,242)
B;g;)sltfs'" Canadd  Poblacional ~ 1984-1997  2.672 - - - 2,75 (1,9-4,0)
Winther . . o 9 9

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

Jess . . 0% 2%

200678 Estats Units ~ Poblacional ~ 1940-2004 378 (5 anys) = (2ohnye) 1,1(0,4-2,4)

I-Za(;(g(t;: Hongria Poblacional ~ 1974-2004 723 0.6% 5,4% 7,5% -

Rutter Cohort

2006% Anglaterra  hospitalaria ~ 1970-2001 600 0% 2,5% 7,6% -

Prospectiu
s°2%ec;;‘;?d Suecia Poblacional ~ 1954-1989  7.607 1% 15%  2.7% -
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Possiblement la disminuci6 del risc de CCR observada en els estudis més recents
respecte a la meta-analisi publicada el 2001 sigui consequiéncia de diferents factors.
D’'una banda, i en comparaci6 amb els estudis de base poblacional, Eaden va
incloure en la meta-analisi principalment estudis procedents de centres de
referencia 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 complicaci6 a la CU. D’altra banda, possiblement un millor control
de la malaltia (amb un increment de I'is del tractament de manteniment), I'is de
farmacs amb potencial efecte protector sobre el desenvolupament del CCR, els
canvis en l'objectiu terapeutic i una la implementaci6 universal dels programes de
vigilancia endoscopica (PVE) hagin jugat un paper important en la disminuci6 del
risc de CCR a la CU®1,

Més recentment s’han publicat tres meta-analisis més sobre el risc de CCR a la CU
en les que es continua descrivint una tendéncia cap a la disminucié del risc
d’aquesta complicaci682-84. A més, en dues d’aquestes meta-analisis, quan s’avaluen
per separat els estudis poblacionals i aquells procedents de centres de referencia®3
o tots els estudis de manera global®®, el risc de CCR sembla ser més baix en els
primers8384 (Taula 4). D’altra banda, en la meta-analisi publicada recentment per
Castafio-Milla i col-laboradors, s’ha observat una disminucié progressiva en la
incidencia del CCR a la CU en els estudis publicats més recentment (entre el 2010-
2013, incidéncia de 1,21 casos per 1.000 habitants any) respecte als estudis
publicats inicialment (sobre la década dels 50, incidencia de 4,29 casos per 1.000
habitants any)84.

Existeixen poques dades respecte al risc de CCR a la CU en l'area mediterrania o
del Sud d’Europa, tot i que semblen indicar un risc menor de presentar aquesta
complicacié. En un estudi publicat al 2000, realitzat a Italia i de base poblacional, la
taxa d’incidencia del CCR a la CU va ser de 1,79 (0,85-3,28) sobre un total de 689
pacients®5, mentre que en un altre estudi realitzat a Turquia que va incloure 275
pacients la prevalenca del CCR a la CU va ser del 1,1%8°. 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 CCR®’.
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Taula 4. Meta-analisis i revisions sistematiques del risc de cancer colorectal a la

colitis ulcerosa.

Eaden 200175 Meta-analisi 54.478 3,7 (3,2-4,2)*
Jess 201282 Meta-analisi . 10.385 . 2,4 (2,1-2,73)#
(estudis poblacionals)
Lutgens Meta-analisi Estudis centres terciaris: 1.585 8,3 (5,9-10,7)#
201383 Estudis poblacionals: 8.964 1,7 (1,03-2,4)%
Castafio-Milla  Revisid sistematica  Global: 181.923 1,58 (1,39-1,76)*
201434 i meta-analisi Estudis poblacionals: 67.141 1,24 (1,01-1,47)*

*prevalenca global
#incidéncia estandaritzada

Displasia i CCR

Definicié

La displasia es defineix com la proliferacié neoplasica epitelial confinada a la
membrana basal, sense sobrepassar-la, i sense invasio 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 MII®88.

La classificacié actual de la displasia va ser proposada per Riddell i cols. al 19838 i
posteriorment modificada en el consens de Viena al 1998%. Aixi doncs, la
classificaci6 general actual de la displasia/neoplasia epitelial gastrointestinal
inclou 5 categories: 1) negatiu per a displasia/neoplasia; 2) displasia/neoplasia
indefinida (DI); 3) displasia/neoplasia de baix grau no invasiva (DBG); 4)
displasia/neoplasia d’alt grau (DAG), dividida en adenoma/displasia d’alt grau,
carcinoma no invasiu (carcinoma in situ) i sospita de carcinoma invasiu; 5)
neoplasia invasiva, dividida en carcinoma intramucés i carcinoma submucdés o més

invasiu®°,

Fisiopatologia del CCR a la MII
A la MI], la inflamaci6 cronica sembla ser el mecanisme patogénic subjacent del
CCR, havent-se descrit I'activacié de gens pro-carcinogenics i la silenciacio de les

vies de supressié tumoral produides per un dany en I’ADN, induit per un estres
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oxidatiu que pot estar iniciat per la inflamacié de la mucosa. S’ha observat també
que la inflamacié cronica de la mucosa comporta una carrega d’alteracions
moleculars associades al cancer abans de que es pugui identificar cap canvi
displastic en la mateixa, i que aquests canvis es produirien de manera multifocal i
de forma diferent al CCR esporadic®9°1.

La fisiopatologia del CCR associat a CU comparteix moltes alteracions genomiques
amb la del CCR esporadic, si bé el moment i la seqiiéncia de les mateixes sembla
que esdevenen de manera diferent®®°l. Per exemple, en el CCR esporadic es
produeix en primer lloc una perdua de la funcié del gen APC, mentre que aquesta
alteracié sembla que té lloc en etapes més avancades en el CCR associat a la CU. De
manera contraria, les mutacions en el gen p53 ocorren de manera precog en el cas
del CCR associat a CU, mentre que en el CCR esporadic tenen lloc en etapes més
avancades®. La Figura 1 resumeix les alteracions que tenen lloc a la patogenesi del

CCR esporadici associat a CU.

Figura 1. Fisiopatologia del cancer colorectal esporadic i del cancer colorrectal

associat a colitis ulcerosa.

Mucosa Adenoma Adenoma Adenoma .
. ) Carcinoma
normal precog intermig avangat

Pérdua funcid Inestabilitat de Mutacions Mutacions
APC microsatelits, DDC i DPC4 p53
Mutacions KRAS,
Activitat COX-2

Aneuploidia
Expressio antigen sialilat-TN,
Metilacié illes CpG,
Disregulacié miRNA

Mutacions
SRC

Mucosa
normal

I EE
indefinida

Displasia Displasia Carci
de baix grau d’alt grau arcinoma

Mutacions | | h tPerdl.-la . T T T
p53 CLerozigosl Mutacions  Mutacions  Mutacions perdua funcié
Aneuploidia po3 bDC SRC KRAS APC

Expressio antigen sialilat-TN, activitat COX-2,
Metilacié illes CpG,
Disregulacié miRNA

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 pancreatic cancer locus 4 o gen eliminat del cancer pancreatic loci 4; KRAS, oncogen Kristen rato sarcoma viral; miRNA, microRNA; SRC, proto-oncogen
tirosin-protein quinasa.

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

produeix la progressié de DBG a DAG abans de desenvolupar-se el cancer en la
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fisiopatologia del CCR associat a CU, doncs el CCR també pot desenvolupar-se en
pacients sense historia previa de displasia®. De fet, s’ha descrit un tipus de CCR
associat a la MII, 'adenocarcinoma de baix grau tibulo-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 MII°2. En aquest sentit, és conegut que existeix una gran
variabilitat inter-observador en el moment d’'interpretar la displasia en les
biopsies de la mucosa, pel que sempre s’aconsella la revisi6 de cada cas de
diagnostic de qualsevol tipus de displasia per un patoleg expert8187. A més,
s’aconsella fer el cribratge de displasia en fases de remissié de la malaltia, doncs en

presencia d’inflamaci6 I'atipia reactiva es pot confondre amb la displasia real381.

Classificacio macroscopica de la displasia

El diagnostic de la displasia en la CU es fonamenta en la presa de biopsies
mitjancant colonoscopia. Els avencos tecnologics que s’han donat en les darreres
décades en el mén de I'endoscopia digestiva han impactat profundament en la
qualitat de la visualitzacié de la mucosa i també en les noves alternatives tecniques
endoscopiques per a identificar canvis mucosos que abans era impossible de
percebre amb els colonoscopis de llum blanca. Conseqlientment, la classificacié
macroscopica de la displasia associada a CU ha sofert diferents canvis en els
darrers anys. De manera resumida, la displasia a la MII es divideix en displasia
plana o invisible quan no es pot identificar endoscopicament i es detecta en
biopsies realitzades a I'atzar, i displasia visible o elevada quan és endoscopicament
visible®l. Fins fa poc, la displasia visible o elevada s’havia classificat en: (a)
displasia que mimetitzava lesions polipoides/adenomatoses, tanmateix
diferenciades en displasia tipus adenoma o “adenoma-like dyspasia” quan aquesta
es localitzava en la superficie de mucosa afectada per inflamaci6, i adenoma
esporadic quan aquesta es localitzava en arees de mucosa no afectades per
inflamacio; i (b) displasia de creixement groller (amb aparenca en plaques, masses
mal definides, estenosis), definida com “non-adenoma-like dysplasia” o displasia
associada a lesio/massa (DALM)889293, Recentment, pero, un document de consens
ha proposat una nova terminologia en un intent d’establir una classificaci6 més
uniforme de les troballes endoscopiques en el cribratge de displasia i CCR a la MII:

s’ha suggerit que les lesions displastiques s’haurien de classificar en displasia tipus
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polipoide i displasia no polipoide, independentment de la seva localitzacié respecte
I'afectaci6 de la mucosa inflamada i displasia invisible quan aquesta sigui

identificada en biopsies sobre la mucosa del colon realitzades a I'atzar®.

Historia natural de la displasia plana/invisible.

Es dificil conéixer amb exactitud quina és la historia natural de la displasia
invisible a la CU, doncs la majoria d’estudis que han avaluat I'evolucié de la
displasia no distingeixen entre displasia plana/invisible o displasia elevada. Per
altra banda, el canvi tecnologic ja esmentat fa que el tipus d’aparells i inclus de
tecniques endoscopiques emprades (cromoendoscOpia optica i virtual) en
'actualitat —a més de la nomenclatura de la displasia—, ja no siguin les mateixes
que les que es van utilitzar en la majoria d’estudis publicats en referencia a la
historia natural de la displasia en la CU, la qual cosa fa que els resultats no siguin

clarament extrapolables a la practica clinica actual.

Respecte a la DAG invisible, una revisi6 publicada fa més de 20 anys mostrava un
risc de presentar CCR a la peca quirurgica de fins a un 42% quan la indicacié de la
colectomia era la troballa de DAG, mentre que el risc de presentar CCR durant el
seguiment endoscopic posterior al diagnostic de DAG era d'un 32%°°. En un estudi
posterior, prospectiu, de seguiment endoscopic a 30 anys i realitzat sobre pacients
amb CU extensa i de llarga evolucio6, aquests percentatges eren del 45% i 27%
respectivament®0. En I'actualitzacié d’aquest darrer estudi, a 40 anys de seguiment,
els percentatges van ser del 55% i 21% respectivament. A més, la recurrencia de la
DAG durant el seguiment endoscopic va ser del 84%?°°. En base a aquestes dades,

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

La historia natural de la DBG no esta tan ben establerta, en part a causa de la
heterogeneitat que existeix entre els estudis que han avaluat la evoluci6 de la DBG
en els pacients amb MII (distinci6 entre diferents morfologies de displasia,
metodologia de seguiment endoscopic,...)81. El risc de CCR concomitant en cas de
diagnostic de DBG, tot i que sembla que és menor respecte al risc presentat en cas
de DAG, s’ha estimat entre 0% i 28%°5-%9, i del 37% per DAG o CCR, és a dir, el que

s’anomena neoplasia avancada (NA)?7. En una meta-analisi 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 DBG?8. A més, el risc de progressié de DBG
a NA s’ha estimat entre 0.5% i 54% en estudis publicats fa més de 10 anys®>97,
mentre que a una cohort hospitalaria prospectiva recent sobre seguiment
endoscopic en pacients amb CU extensa de llarga evolucié va ser del 32,4%?7.
Finalment, una segona i darrera meta-analisi ha avaluat tant la incidencia com la
prevalenga del CCR i la NA en pacients amb diagnostic de DBG a la CU1%5, En 14
estudis que incloien un total de 671 casos de DBG, es va observar una taxa
d’incidéncia anual de CCR i NA del 0,8% i 1,8% respectivament!%, inferior a les
1,4% i 3,0% respectivament observades a la meta-analisi de Thomas i
col-laboradors®8. Aquest descens en la incidencia podria explicar-se, segons els
autors, per diversos motius. Primer, per un hipotétic maneig optimitzat de la
malaltia en els estudis més recents que comportés un millor control de la
inflamacié de la mucosa i, per tant, un menor risc de progressié de la DBG cap a
neoplasies més avancades. En segon lloc, per un diagnostic millorat de la DBG
secundari a la implementacié generalitzada de programes de vigilancia
endoscopica i de les técniques de diagnostic endoscopic, que podrien comportar
un major diagnostic de formes menys agressives de DBG, amb menor potencial de
progressié cap a NA10, Es interessant remarcar que es va analitzar per separat la
taxa d’incidencia anual de progressié a NA en funci6 de la morfologia de la DBG, la
qual va ser del 6,1% per a la displasia invisible i de I'1% per a la displasia visible. A
mes, el risc de progressio a NA també fou diferent en funcié de I'experiéncia del
patoleg que hagués fet el diagnostic de la DBG, sent significativament més alt en el
cas que aquest hagués estat realitzat per un patoleg expert (1,5% vs. 0,2% en cas
de diagnostic per patoleg no expert, P=0,006)100. D’altra banda, el risc de lesions
avancades sincroniques va ser avaluat en un total de 450 DBG procedents de 12
cohorts quirurgiques. En aquestes, el risc de NA i CCR sincronic a la pega
quirurgica va ser del 30% i 17% respectivament, sent més alt el risc en aquells
estudis publicats abans del 2000 en comparaci6 amb els estudis publicats
posteriorment (33% vs. 11% respectivament, P=0,04)190, En aquest mateix estudi
es van avaluar factors de risc per a la progressié de DBG cap a NA, identificant-se’n
la co-existéncia de CEP, la DBG invisible, la DBG multifocal i la localitzaci6é proximal

a I'angle esplénic de 1a DBG109,
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Respecte a la rellevancia de la focalitat de la DBG, existeixen dades contradictories
respecte la importancia en el risc de progressio cap a NA quan la troballa de la DBG
és uni o multifocal. Classicament s’ha considerat que aquest risc era major en el cas
de troballa de DBG multifocal®l.Tot i que aix0 no es va poder demostrar en un
estudi publicat ja fa més de 10 anys'?l, en la meta-analisi comentada
anteriorment!% la presencia de DBG multifocal va ser un factor de risc per a

progressio cap a NA.

Finalment, la DI també presenta risc de progressio a neoplasia més avancada, tot i
que, per les dificultats en el seu diagnostic, aquest no ha estat ben avaluat!92. Quan
la DI es diagnostica en una colonoscopia inicial, el risc de progressié a NA ha estat
descrit d’entre un 13%-18%?2%%, mentre que si aquesta és diagnosticada durant
una colonoscopia de seguiment, el risc de progressié cap a DBG, DAG o CCR ha

estat descrit del 51% i del 24% per al CCR®.

En resum, I'evidencia existent respecte a la historia natural de la DAG invisible
recolzaria la decisié d’indicar colectomia per l’elevat risc de CCR sincronic 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 decisi6 de realitzar una intervencié quirurgica o seguiment

endoscopic haura de ser individualitzada.

Factors de risc associats a la displasiai el CCR ala CU

D’entre els multiples factors que s’han associat a un increment del risc de
desenvolupar CCR a la CU, els que sembla que tenen una major importancia son,
d’'una banda els factors de risc inherents de la CU com l'extensi6 i el temps
d’evolucié de la malaltia i el grau d’inflamacié histologica, i d’altra banda
I'existéncia d’antecedents familiars de CCR i la co-existéncia de colangitis
esclerosant primaria (CEP)6971.103-108 ] ’extensio 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’afectaci6 extensa del colon i igual que el de la poblaci6 general quan

'afectacié es troba limitada al recte®2103104  E] risc acumulat de presentar CCR
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s'incrementa amb el temps d’evolucié de la malaltia, tot i que —si bé a la meta-
analisi d’Eaden ho feia d’'una manera exponencial’l—, 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 poblaci6 generall%°.

El grau d’inflamaci6 histologica s’ha descrit com un factor de risc fonamental en el
desenvolupament de la neoplasia colorectal (NCR, definit com la presencia de
displasia de qualsevol grau i/o CCR, NCR). En un estudi recent realitzat en pacients
amb CU amb i sense lesions neoplasiques, I'increment en el grau d’inflamacié
histologica es va associar a un increment en el risc de desenvolupar NCR, i el grau
d’inflamaci6 histologica també va ser significativament superior en els pacients
que van desenvolupar NCR!98, Un altre estudi va mostrar, en una cohort de
pacients amb CU en els que es van analitzar les biopsies realitzades en el cribratge
de displasia i CCR, que el grau d’inflamacié histologic es va relacionar
significativament amb el risc de desenvolupar també displasia i CCR110. Aquest
aspecte pot ser d’'una importancia cabdal a I'hora de justificar el paper que juguen
els diferents farmacs 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 controversia respecte a la influéncia d’altres factors sobre el
desenvolupament del CCR a la CU. L’edat al diagnostic de la malaltia s’havia
considerat classicament com un factor de risc per al desenvolupament d’aquesta
complicacid’>193, tot i que estudis més recents no han confirmat aquesta
associacié8. Es possible que altres factors que sén més caracteristics de la CU
diagnosticada en edats primerenques, com una afectacié més extensa, aixi com una
potencial major durada de la malaltia tinguin un pes real més important en el risc

de desenvolupar CCR en aquest subgrup de pacients?283.
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Taula 5. Factors demografics i clinics associats al risc de cancer colorectal a la

colitis ulcerosa.

Factor de risc Impacte sobre el risc de cancer colorrectal

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

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

OR 4,79 (IC 95%: 3,58 - 6,41)

i i 3rig105,111
Clolknicls eelisimsat e i (risc mantingut post-transplantament hepatic)

General: RR 2,5 (IC95%: 1,4 - 4,4)
Familiar primer grau < 50 anys: RR 9,2 (IC 95%: 3,7 - 23)

CCR OR 4,7 (IC 95%: 2,1 - 10,5)
NCR OR 3,7 (IC95%: 1,7 - 7,9)

Historia familiar CCR106

Inflamacié mucosal07.108

Polips post-inflamatoris: OR 2,29 (IC 95%: 1,28 - 4,11)

i 112
PR e Estenosis: OR 4,62 (IC 95%: 1,03 - 20,8)

Eaden’® (probabilitat acumulada CCR als 10,20,30 anys)
- Nens: 5,5%, 10,8%, 15%

- Adults: 3%, 5,9%, 8,7%

Jess'% (RR versus poblacié general)

- 0-19 anys: 43,8 (27,2-70,7)

- 40-59 anys: 1,15 (0,93-1,41)

Edat jove al diagnostic’>79.109

CU estable vs CU amb progressid proximal:

., —
Progressio de la malaltia (6.3% versus 0%; p<0,005)

CCR: cancer colorectal, CU, colitis ulcerosa; IC, interval de confianga; NCR, neoplasia colorectal; OR, odds ratio; RR, risc relatiu;
SIR, incidéncia estandarditzada.

Els PVE en la MII de colon de llarga evolucié tenen com a objectiu identificar la
displasia en estadis precogos, tractar-la i reduir la morbiditat i mortalitat pel
CCR8188, Si bé no existeix una clara evidencia de que aquests programes
incrementin la supervivencia en els pacients amb CU, s’ha especulat amb que
permetrien detectar cancers en estadis més precocos i d’aquesta manera millorar-
ne el pronosticl'*. Dades més recents assenyalen, pero, que la realitzacio de
colonoscopies recents podria reduir el risc de CCR i la mortalitat per CCR en els
pacients amb MII de colon?®, i un estudi holandés va mostrar una millor
supervivencia en aquells pacients amb MII i CCR en els que s’havia realitzat
vigilancia endoscopica previament al diagnostic de la neoplasialle.

Finalment, la influéncia dels farmacs envers el risc de desenvolupar displasia i/o
CCR ala MII és motiu de debat des de fa alguns anys8l. Respecte als aminosalicilats,

una primera meta-analisi publicada fa més de deu anys assenyalava que el seu us
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s’associava a un menor risc de desenvolupar CCR i CCR o displasia, pero no
displasia de manera ailladall’. Posteriorment, altres estudis de base poblacional no
van aconseguir demostrar un benefici en el consum d’aquests farmacs respecte la
prevencid del CCR i la NCR18, i una nova meta-analisi publicada el 2012 realitzada
sobre estudis poblacionals no va demostrar tampoc un benefici en I'is dels
aminosalicilats en la prevenci6 d’aquestes complicacions!19. Més tard, dues noves
meta-analisis publicades el 2014120 i 2015121 si que han demostrat un efecte
protector d’aquests farmacs respecte al desenvolupament de la NCR, un d’ells
assenyalant aquest efecte quimioprofilactic només per la mesalazinal?l. La Taula 6
resumeix les principals troballes d’aquestes meta-analisis. L’evidencia actual és,
doncs, conflictiva, si bé sembla que I'is dels aminosalicilats en la CU podria tenir
un efecte beneficids en la prevencié de la displasia i el CCR8.. El mecanisme pel
qual aquests farmacs produirien aquest efecte beneficios no esta del tot establert i
és possible que al marge del seu efecte anti-inflamatori, les seves accions
intrinseques podrien tenir també un efecte anti-neoplasic: promouen la detencié
del cicle cel-lular per augmentar l'estabilitat del genoma i la replicacié6 de 'ADN
interferint amb els factors de creixement tumoral TGF-f3, el factor de necrosis
tumoral TNF-q, la via del factor nuclear potenciador de les cadenes kB i la via de
senyalitzaci6 Wnt/[3-catenina; inhibeixen la lipooxigenasa i la ciclooxigenasa-2
regulant la angiogénesi via sintesis de prostaglandines; redueixen la inestabilitat
dels microsatel-lits i I'estres oxidatiu de 'ADN eliminant els radicals lliures i les
especies reactives d’oxigen i nitrogen (actuant com a scavengers) i, finalment,
indueixen I'expressio del receptor de peroxisoma-proliferador-activat gamma, un
potent supressor de tumors que interfereix amb l'activitat de la Wnt/-catenina
per a prevenir el CCR122,

Respecte als immunosupressors tiopurinics, les dades de les que es disposa
respecte son també conflictives108123-125. Dues meta-analisis de recent publicacid
també mostren dades contradictories. Gong i col-laboradors2¢ van publicar una
meta-analisi realitzada sobre 19 estudis i en els que si be es va trobar un benefici
de I'iis 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-laboradors!?” van

publicar una nova meta-analisi en la que es van incloure 15 estudis i no es va
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observar cap benefici en I'is d’aquests farmacs 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). Aixi doncs, tot i el potencial efecte protector d’aquests farmacs en
el desenvolupament del CCR mitjancant el seu efecte anti-inflamatori, no queda
clar que es pugui aconsellar el seu Us de manera generalitzada amb aquesta

finalitat8?.

Taula 6. Meta-analisis sobre l'efecte dels salicilats en el cancer colorrectal i la

displasia a la malaltia inflamatoria intestinal.

Nombre Poblacié Risc (IC 95%)
estudis

CCR: OR 0,51 (0,37 - 0,69)

117
Hielkyes 2k (334 CCR) NCR: OR 0,51 (0,38 - 0,69)
2.785 608
119 * -

Nguyen 4 — (588 CCR) cu/mMcC OR 0,95 (0,66 - 1,38)
Zhao'20 17 20.193 1.508 cu OR 0,63 (0,48 - 0,64)
a0 : (75% CCR) 22 5 ’

O’Connorl2t 8 867 (7236C7CR) cu/mMcC ORO0,6 (0,4-0,9)*

CCR, cancer colorectal; CU, colitis ulcerosa; IC, interval de confianga; MC, malaltia de Crohn; NCR, neoplasia colorectal;
OR, odds ratio.
*: mesalazina.

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

Definicid

Com ja s’ha comentat previament, la displasia a la MII es classifica segons la seva
visibilitat en I'avaluacié endoscopica en displasia plana o invisible (detectada en
bidpsies a I'atzar) i displasia visible o elevada®.

La displasia visible o elevada ha sofert molts canvis en la seva definicié. Fins els
anys 90, les lesions displastiques a la MII eren referides com a displasia de baix o
alt grau, displasia associada a lesi6 o massa (DALM) i CCR invasiu, sense més
distincio en la seva morfologia o localitzaci6 en el colon respecte la mucosa
inflamadal?8. A partir dels anys 90 es féu la distinci6 entre les neoplasies

associades a la colitis i les neoplasies esporadiques, diferenciant els adenomes
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esporadics (apareguts en mucosa “no-colitica”) de la resta de lesions displastiques
visibles localitzades a arees de mucosa amb colitis'?8. Més endavant es va
comencar a diferenciar la displasia associada a colitis segons la seva morfologia en
lesions mal definides o DALM tipus no adenoma, i lesions que s’assemblaven als
adenomes esporadics i que es van definir com a DALM tipus adenoma, displasia
tipus adenoma o “adenoma-like dysplasia, ALD"8892.94129.130_ De fet, en el darrer
document de consens de I'European Crohn’s and Colitis Organisation sobre el
maneig de la CU, no s’aprecien grans canvis respecte a aquesta darrera classificacié
morfologica, i es distingeixen les lesions visibles amb displasia en la mucosa
inflamada segons la seva aparenca endoscopica en aquelles que soén similar als
adenomes esporadics (“adenoma-like”) de les lesions visibles amb displasia que no
s’assemblen a un adenoma (“non-adenoma-like”), que son definides amb I'anterior
terme DALM, tot plegat diferenciant-les dels adenomes esporadics®!. El darrer
document de consens internacional publicat el 2015 amb la intencié d’unificar la
descripci6 de les troballes endoscopiques en la vigilancia de la MII** proposa
abandonar les definicions anteriorment comentades i adoptar-ne de noves basades
en la classificacié de Paris, classificacié endoscopica de les lesions superficials del
tracte gastrointestinal proposat per un grup internacional d’endoscopistes,
cirurgians i anatomopatolegs!3! (Taula 7). En qualsevol cas, aquesta classificacio és
basicament morfologica i no fa referéncia a la naturalesa de les lesions respecte a
si son originades en arees de mucosa amb colitis 0 no. En aquest sentit, com s’ha
explicat previament, la fisiopatologia entre ambdos tipus de lesions comparteix

mecanismes pero els esdeveniments es presenten en un ordre diferent®®.

En resum, malgrat que presenten una fisiopatologia diferent, a la CU les lesions
displastiques amb aspecte endoscopic d’adenoma han de considerar-se en conjunt
com a adenomes, especialment en quant a les implicacions terapeutiques,
independentment de la seva localitzacié respecte a la mucosa inflamada. Les

implicacions pronostiques probablement encara sén poc estudiades.
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Taula 7. Nova terminologia proposada per a documentar les troballes en les
colonoscopies de vigilancia endoscopica a la malaltia inflamatoria intestinal,

adaptat de Laine i cols.*

“

Displasia visible
Polipoide
-Pediculada

-Sesil

No polipoide
-Superficial elevada
-Plana

-Deprimida

Descripci6 general
-Ulcerada

-Marges distingibles
-Marges indistingibles

Displasia no visible

Displasia identificada en biopsies dirigides sobre una lesi6 visible endoscopicament.
Lesio que protrueix des de la mucosa a la llum del colon > 2,5 mm

-Lesié unida a la mucosa per una tija

-Lesié no unida a la mucosa per una tija: tota la base esta en contiglitat amb la mucosa
Lesio amb una protrusid petita (< 2,5 mm) o sense protrusio sobre la mucosa

-Lesié amb protrusio pero < 2,5 mm sobre la llum

-Lesio sense protrusié sobre la mucosa

-Lesié amb almenys una part de la mateixa amb depressid per sota del nivell de la mucosa

-Preséncia d’ulceracio a dins de la lesié (base amb depressid d’aspecte fibrinoide)
-Els marges de la lesié son discrets i es poden distingir de la mucosa circumdant
-Els marges de la lesid no son discrets i no es poden distingir de la mucosa circumdant

Displasia identificada en biopsies no dirigides de la mucosa sense una lesio visible.

Epidemiologia

S’estima que la prevalenca d’adenomes en la poblaci6é general de més de 50 anys
en els Estats Units és d’entre 20% a 53%132. Estudis recents europeus, pero
assenyalen una prevalenca menor. Aixi doncs, en una cohort prospectiva austriaca
de colonoscopies realitzades en individus de més de 30 anys (amb un total de
44.350 participants), es va constatar una prevalenca d’adenomes del 19,8% en la
poblacié 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)33. En un altre estudi prospectiu
espanyol, realitzat sobre individus asimptomatics d’entre 50 i 69 anys convidats a
un programa de deteccidé preco¢ de CCR, la prevalen¢a d’adenomes en un total de

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

Existeixen poques dades sobre I'epidemiologia dels adenomes colorectals a la CU
(incloent-hi els adenomes esporadics i els adenomes associats a colitis). Diferents
estudis apunten a una prevalenca d’entre un 3,2%-7,5% d’aquestes lesions, tot i
que existeixen diferéncies notables en el disseny (séries de casos, casos-control,...),
tipus de pacients inclosos (cohorts seleccionades o no per temps d’evolucié o

extensid de la malaltia), i la edat dels pacients inclosos (Taula 8)80.135-140,
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Taula 8. Prevalenca de adenomes colorectals a la malaltia inflamatoria intestinal -

colitis ulcerosa.

Prevalenga d’adenomes
Tipus estudi Poblacié a estudi H
colorectals

Suzuki 1998135 s Cohort Sense limit d’edat 3,2%
hospitalaria Qualsevol extensid
Sense limit d’edat
Estats Cohort 684
i 136 0,
Rubin 1999 Units hospitalaria CU extensa, ?’8 anys (600 CU) 7,5%
evolucié
Kitiyakara 2004137~ Regne Cas-Control sense limit d'edat 150-205 4% vs. 11,7% (p < 0,01)
Unit Qualsevol extensiod
55-64 anys
. Regne Qualsevol extensid 106 MII-749
138 — 0, 0, =
Dixon 2006 Unit Cas-Control SiBMoIdoscapialo (80 CU) 2,8% vs. 8,9% (p = 0,03)
colonoscopia)
Regne Cohort Sense limit d’edat
Rutter 20068° Uiit hospitalaria CU extensa, > 8 anys 600 5,3%
prospectiva evolucié
Cohort Sense limit d’edat 1029 Mil
139 0,
Ll 2k el hospitalaria Qualsevol extensid (670 CU) A
Ben-Horin 2016140 Israel Cas-Control >50anys 206-624 6,3% vs. 25,9% (p < 0,001)

Qualsevol extensio

CU, colitis ulcerosa; MIl, malaltia inflamatoria intestinal.

Aquesta prevalenga sembla que és menor a la descrita tant en la poblacio general
de manera globall32-13% com en els estudis cas-control que van comparar la

prevalenca d’aquestes lesions amb un grup de pacients control sense MI[137.138,140,

Historia natural

La presencia d'una lesid sobreelevada, mal definida, endoscopicament no resecable,
amb preséncia de displasia (el que es coneixia com DALM no adenoma) comporta
un risc de CCR associat (sincronic o metacronic) d’entre el 38%-83%, pel que

davant d’aquesta troballa s’havia aconsellat sempre la indicacié de colectomial30.

En el cas de les lesions displastiques visibles amb morfologia d’adenoma, la
descripcio de la historia natural de les mateixes ha variat en els darrers anys. Si bé
estudis publicats fa més de 30 anys suggerien una elevada associaci6 amb CCR,
aquests estudis no distingien entre les diferents morfologies de la displasia
sobreelevada, pel que el risc real de CCR semblava sobreestimat!41.142, En estudis
publicats posteriorment en series amb un nimero limitat de pacients, on ja es feia
distincio entre la displasia tipus adenoma-like i les lesions DALM no adenoma, es

descriu un bon prondstic amb el maneig conservador de les primeres, assenyalant
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que la resecci6 endoscopica (a I'igual que amb els adenomes esporadics) podria ser
una bona alternativa en termes de pronostic a llarg termini per a aquestes
lesions143-148, En un altre estudi es va comparar l'’evolucié del maneig conservador
en pacients amb CU i displasia adenoma-like (24), pacients amb CU i adenomes
esporadics (10) i pacients sense CU i amb adenomes esporadics (49). Amb un
temps de seguiment mitja de 42, 41 i 37 mesos respectivament, no s’observaren
diferencies en la taxa d’aparicié de lesions metacroniques entre els tres grups de
pacients, i sense cap cas de CCR en el seguiment!46, resultats que es van reproduir
en un estudi posterior de disseny similar'4’. En l'actualitzaci6 de la cohort
prospectiva hospitalaria de seguiment endoscopic d’'un prestigiés centre de
referencia angles 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’evoluci6 sense
identificar diferencies significatives respecte al risc de CCR posterior a la seva
reseccio segons la localitzacié dels mateixos (5,4% sobre mucosa sana vs. 2,6%
sobre mucosa colitica, P=0,44)°. Un altre estudi va comparar la evoluci6 d’un grup
de pacients amb CU i lesions tipus adenoma, independentment de la seva
localitzacid, en funcié del maneig de les mateixes'48. Aixi, després d’'un temps mig
de seguiment de 6 anys, un 2,3% dels pacients amb resecci6 endoscopica
d’aquestes lesions va desenvolupar CCR enfront un 16,7% dels pacients en els que
no es va realitzar tractament endoscopic (P<0,05)148. Més recentment, una meta-
analisi va avaluar el pronostic en pacients amb MII (majoritariament pacients amb
CU) amb lesions displastiques tipus adenoma independentment de la seva
localitzacié respecte la mucosa inflamada (és a dir, tant displasia adenoma-like
com adenomes esporadics)#4°. Es va incloure un total de 10 estudis i 376 pacients
amb lesions displastiques adenoma-like i adenomes esporadics i amb un temps
mig de seguiment de 54,4 mesos. La incidencia 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), respectivament!#?. Finalment, un
estudi holandes que va comparar un grup de pacients amb MII de colon i lesions
adenomatoses (110) enfront un grup de pacients amb MII de colon sense lesions
adenomatoses (123) i un grup de pacient sense MII amb adenomes (179) va
descriure, en un temps mitja 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 adenomatds poden ser abordades de la mateixa manera (reseccid
endoscopica) independentment de la seva localitzacié respecte la mucosa
inflamada, sense que s’hagi demostrat diferéncies significatives en quan al
pronostic a llarg termini respecte al risc de desenvolupar NA o CCR comparant
lesions displastiques adenoma-like amb adenomes esporadics. 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. HIPOTESI

61



62



Les hipotesis de les quals vam partir per a la realitzaci6 de la present tesi doctoral

van ser les segiients:

1. La incidencia del CCR i la neoplasia avangada (displasia d’alt grau i
cancer colorectal) a la colitis ulcerosa, aixi com la incidencia de la
displasia elevada, podria ser menor en el nostre medi respecte la

descrita en d’altres arees.
2. Els factors de risc descrits a la literatura per al desenvolupament del

cancer colorectal i la neoplasia avancada, aixi com la de la displasia

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 incidencia de la displasia i del CCR i del la displasia elevada
(entesa com a adenomes colorectals) en els pacients amb colitis ulcerosa en

el nostre medi.

OBJECTIUS SECUNDARIS

1. Avaluar la influéncia dels diferents factors epidemiologics, les
caracteristiques intrinseques de la malaltia (colitis ulcerosa) i els diferents
tractaments farmacologics (mesalazina, farmacs tiopurinics -azatioprina i
mercaptopurina- i farmacs biologics -anti-TNFa-) en el risc de desenvolupar
aquestes neoplasies en els pacients amb colitis ulcerosa, de tal manera que
aixo permeti un major coneixement de la naturalesa i dels potencials factors
que poden influir en el risc de presentar aquesta complicacié en aquests
pacients. Es va considerar de manera conjunta la influencia dels diferents

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

2. Identificar els possibles factors (la influéncia dels diferents factors
epidemiologics, les caracteristiques intrinseques de la malaltia -colitis
ulcerosa- i els diferents tractaments farmacologics) 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 pronostic i dades sobre la recurréncia dels adenomes

colorectals en els pacients amb colitis ulcerosa en el nostre medi.
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Abstract

Background and Aims: Patients with ulcerative colitis (UC) are at increased risk of developing
colorectal cancer (CRC), but recent studies suggest a lower risk than previously reported. The aim
was to evaluate the incidence of dysplasia, CRC and related risk factors in UC patients from a
Spanish nationwide database.

Methods: All UC patients were identified and retrospectively reviewed. Clinical-epidemiological
data and the finding of dysplasia and/or CRC were collected.

Results: A total of 831 UC patients were included. Twenty-six cases of CRC in 26 patients and 29
cases of high-grade dysplasia (HGD) in 24 patients were found, accounting for 55 diagnoses of
advanced neoplasia (AN = CRC and/or HGD) in 45 patients (33% of them within the first 8 years after
UC diagnosis). The cumulative risk of AN was 2, 5.3 and 14.7% at 10, 20 and 30 years, respectively.
Concomitant primary sclerosing cholangitis (odds ratio [OR] 10.90; 95% confidence interval [Cl]
3.75-31.76, p < 0.001), extensive UC (OR 2.10, 95% CI 1.01-4.38, p = 0.048), UC diagnosis at an
older age (OR 2.23, 95% Cl 1.03-4.83, p = 0.043) and appendectomy prior to UC diagnosis (OR 2.66,
95% Cl 1.06-6.71, p = 0.038) were independent risk factors for AN. Use of thiopurines (OR 0.21,
95% Cl 0.06-0.74, p = 0.015) and being in a surveillance colonoscopy programme (OR 0.33; 95% Cl
0.16-0.67; p = 0.002) were independent protective factors for AN.

Copyright © 2015 European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO). Published by Oxford University Press. All rights reserved. 1063
For permissions, please email: journals.permissions@oup.com
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Conclusions: The risk of AN among UC patients is lower than previously reported but steadily
increases from the time of UC diagnosis. The widespread use of thiopurines may have influenced

this reduced incidence of UC-related neoplasias.

Keywords: Ulcerative colitis; advanced neoplasia; thiopurines

1. Introduction

Crohn and Rosenberg' described the first association of inflamma-
tory bowel disease (IBD) with colorectal cancer (CRC) in 1925.
Since then, many studies aiming to describe the real magnitude of
this relationship and to identify its associated risk factors have been
published. Several meta-analyses concluded that patients with long-
standing colonic IBD have an increased risk of developing CRC com-
pared with the general population.* Although patients with IBD
make up only 1-2% of all CRC cases,’ they constitute a popula-
tion at risk since CRC still accounts for 10-15% of deaths among
them.%” Eaden et al.,? in a meta-analysis of 116 studies, most of them
from tertiary referral centres and including more than 50 000 ulcera-
tive colitis (UC) patients, found the global risk of CRC to be 3.7%,
and a cumulative risk of developing CRC of 1.6, 8.3 and 18.4% at
10, 20 and 30 years from UC diagnosis, respectively. Other stud-
ies, also from tertiary referral centres, showed similar figures.®-1
Nevertheless, since such studies are likely to include patients with
more severe and extensive disease, it has been suggested that the
CRC risk might be overestimated. In fact, recent population-based
studies reported a decrease in IBD-related CRC and, in many of
them, no increased risk compared with the general background
population.!’-'S Moreover, a decreasing risk of CRC development in
UC patients over the last six decades has been described in a recent
systematic review, with an incidence rate of 1.24/1000 patient-years
(95% CI 1.01-1.47) in population-based studies.

Many epidemiological factors, such as extensive disease, longer
UC duration, co-existing primary sclerosing cholangitis (PSC) or a
familial history of CRC, have been repeatedly identified as risk fac-
tors for UC-related CRC.%'"'2'2" More recently, indirect signs of
uncontrolled or persistent macroscopic or microscopic inflamma-
tory activity have been associated with a higher risk of CRC.2-2
Many studies of the effects of both aminosalicylates*-*? and thiopu-
rines*>* on the development of dysplasia and CRC in patients with
UC reported conflicting results.

Finally, most available studies addressing the incidence of dys-
plasia and CRC come from Northern and Central Europe. Southern
European data are scarce and could differ from other geographical
areas, taking into account the fact that the incidence of both spo-
radic and IBD-related CRC seems to be higher in Northern than in
Southern European countries.**%’

From this perspective, we aimed to evaluate the incidences of
dysplasia and CRC and to identify their risk factors in patients with
UC included in a Spanish multicentre nationwide IBD database.

2. Methods

The ENEIDA registry (Estudio nacional en Enfermedad Inflamatoria
Intestinal sobre determinantes genéticos y ambientales) is a nation-
wide, hospital-based, prospectively maintained, Spanish database of
incident and prevalent IBD patients that started in January 2006,
promoted by the Spanish Working Group in IBD (GETECCU).
Many epidemiological and clinical data, as well as data regarding the
use of several IBD therapies, are routinely collected in the registry.

Events occurring before the patient’s inclusion in the registry were
acquired retrospectively from local databases or case records. After
their inclusion in the database, all data are updated prospectively.
The ENEIDA database is kept under continuous external monitoring
for completeness and consistency of the data entered, but only the
local investigator can modify data.

Regarding dysplasia and CRC, inclusion in a surveillance colo-
noscopy programme (SCP), the date of inclusion in the programme
and the date and findings of each colonoscopy are recorded in the
registry. Moreover, colonoscopies with a neoplastic finding (CRC or
any type of dysplasia) performed in patients not included in an SCP
are also usually registered in the database.

At the time data were extracted from the registry, the colo-
noscopies included in the database were performed with white
light following the standard procedure (i.e. random biopsies and
targeted biopsies of any visible lesion). The SCP followed the cur-
rent European recommendations for dysplasia surveillance in IBD
patients™ at any given time; nevertheless, SCP could vary depending
on both the physician’s discretion and the patients’ decisions.

The ENEIDA registry was approved by the local ethics commit-
tee of each participating centre. Informed consent to participate in
the registry was obtained from all patients. The study was approved
by the ENEIDA Steering Committee of GETECCU.

2.1. Patient selection and data collection

For the purposes of our study, we included those UC patients in
whom at least one colonoscopy had been performed since UC diag-
nosis. Patients without any colonoscopy recorded or lost to follow-
up before any colonoscopy was performed were excluded. Patients
diagnosed with CRC prior to UC diagnosis were also excluded. Each
colonoscopy registered in the database was included, regardless of
the time elapsed since UC diagnosis and the extent of UC, in order to
obtain an accurate description of dysplasia and CRC incidences. All
cases of CRC and dysplasia diagnosed by means of random biopsies
(in the case of surveillance colonoscopies) and/or targeted biopsies
(in the case of macroscopic lesions) were collected from their his-
tological diagnosis reports. Based on the standardized classification
of dysplasia in IBD published in 1983, dysplasia findings were
defined in this study as negative for dysplasia; indefinite for dyspla-
sia; low-grade dysplasia (LGD); and high-grade dysplasia (HGD).
Since a worse prognosis has been reported in cases of CRC or HGD
compared with LGD, and colectomy is generally advised in both
situations,* we grouped HGD and CRC under the term ‘advanced
neoplasia’ (AN) for statistical analysis purposes.

Demographic data (date of birth, gender), epidemiological data
(smoking history, personal history of malignancies, appendectomy
prior to UC diagnosis, familial history of IBD or CRC), clinical data
(date of UC diagnosis, disease extent, extraintestinal manifestations)
and IBD-related drug therapies (use of systemic corticosteroids, oral
aminosalicylates, thiopurines and biological therapies) and date and
type of surgery (if performed) were collected from every patient. As
recommended according to the Montréal classification,**#! UC extent
was defined as the maximal macroscopic involvement of disease at
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colonoscopy. Regarding drug use, neither duration nor total dose of
oral aminosalicylates was available in the ENEIDA database at the
time the study was undertaken. Therefore, only exposure to these
drugs was included in the statistical analyses. In contrast, the dates
of introduction and discontinuation of thiopurines and biological
agents were available in the registry. Because the onset of thiopurine
action is expected to be from 12 weeks after treatment initiation,*
we defined as thiopurine exposure cases in which thiopurines were
used for a minimum of 4 months. We did not consider the time of
thiopurine exposure when these were started after the colonoscopic
study. Similarly, a single dose of anti-tumour necrosis factor (TNF)
drugs was considered to be exposure to such drugs.

Participating centres were consulted if any data were not com-
plete in the registry for the final analysis.

End of follow-up was defined as the date of diagnosis of AN or
the date of the last colonoscopy performed when no event occurred.

2.2. Statistical analysis

Results are expressed as frequencies or mean and SD, as required.
For the univariate analysis, categorical variables were analysed using
Pearson’s 3> or Fisher’s exact test, and continuous variables were com-
pared using Student’s # test. For the multivariate analysis, those vari-
ables with a p-value < 0.05 in the univariate analysis were included in
a stepwise multiple logistic regression analysis. The adjusted odds ratio
(OR) of AN and its 95% confidence interval (CI) were calculated for
each independent predictor included in the final model. Time of follow-
up was defined as the time from UC diagnosis to the end of follow-up.
Cumulative risk of AN was evaluated by the Kaplan-Meier method.
Confidence Interval Analysis (CIA) software 1.0 was used to calculate
incidence. The remaining statistical analyses were performed using the
SPSS 18.0 package for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

3. Results

At the time of data extraction (January 2010), 5086 UC patients
(46% extensive UC, 39.4% left-sided UC, and 14.6% proctitis) were
included in the registry. Three patients were excluded because the diag-
nosis of CRC preceded that of UC and 4 patients diagnosed with CRC
and UC were excluded because of insufficient available information;
10 additional patients were diagnosed with UC at colectomy with-
out previous colonoscopy and were also excluded. In the remaining
excluded patients there was no colonoscopy recorded in the database
or CRC diagnosis performed. Eight hundred and thirty-one patients
fulfilled the inclusion criteria and were available for analysis.

Among the 831 patients finally included, the median duration
of UC at the end of follow-up was 14.5 years (range, 0-64), which
represents a total follow-up of 12050 patient-years. Fifty-six percent
of patients presented extensive UC, whereas only 10% presented
ulcerative proctitis. Forty-seven percent of patients were current or
former smokers, up to 3% had co-existing PSC, and 12 and 16%
had a familial history of IBD and CRC, respectively.

With respect to IBD-related drug therapy, up to 70% had received
systemic corticosteroids (32 and 11% of them met the criteria for ster-
oid-dependency and steroid-refractoriness, respectively). Most patients
had received oral aminosalicylates at some time since UC diagnosis
(90%), and 28% had been exposed for a minimum of 4 months to thi-
opurines at any time during the disease. Finally, <10% of patients were
exposed to infliximab and 6.5% did not receive any medical therapy.

3.1. Incidence of dysplasia, CRC and AN

A total of 1860 colonoscopies were registered (median 1 per
patient, interquartile range 1-3). Mean UC duration (years) at

the first colonoscopy included in the registry of patients under
an SCP (688, 82.8%) was greater than that of patients not in
an SCP (14.2+7.0 and 6.2+ 7.8 years, respectively; p < 0.001).
Moreover, although not statistically significant, patients included
in an SPC were older at the first colonoscopy than those not fol-
lowing an SCP (50.9+13.9 and 48.0+17.1 years, respectively;
p =0.063).

One thousand five hundred and eighty colonoscopies (85%)
from 654 patients showed no neoplastic findings, and 225 colonos-
copies (12%) from 141 patients were indefinite for dysplasia or low-
grade dysplasia. Twenty-six patients were diagnosed with 26 cases of
CRC (mean age at CRC diagnosis 59.4 +13.5 years), representing an
incidence of 3.1% (95% CI 2.1-4.6).

Twelve CRC cases (46%) were located in the recto-sigmoid, 5
(19%) in the descending colon and 7 (27%) in the ascending colon.
The location of CRC was not available in 2 cases (8%). Clinical
characteristics and tumour staging of patients with CRC are shown
in Table 1. Almost half of the CRC cases (14 out of 26, 54%) were
diagnosed in the setting of an SCP. The duration of UC was longer,
albeit not significantly so, in patients with CRC diagnosis under an
SCP at the time the first colonoscopy was registered (13.3+10.8
versus 11.8+10.2, p = 0.739). Moreover, there were no differ-
ences regarding age at first colonoscopy registered in the database
between patients with CRC undergoing SCP and patients not in
an SCP (61.6+14.4 versus 55.8+12.4, p = 0.285). Among CRC
patients who were diagnosed while in an SCP, 45% had stage 0 or
I tumours (according to the American Joint Committee on Cancer
Classification [AJCC]) compared with 42% in the non-surveillance
group (p = 0.5). Eleven out of 14 CRC cases (78.6%) diagnosed in
patients in the setting of an SCP were performed at the first colonos-
copy. In the remaining 3 patients, a previous diagnosis of dysplasia
(LGD in one case and HGD in the other case) was found in 2 of
them, while no neoplastic findings were diagnosed in the third case.
Interestingly, 11 out of 26 CRC cases (42%) were diagnosed within
the first 8 years after UC diagnosis (7 extensive UC, 2 left-sided UC
and 2 proctitis). The cumulative probability of developing CRC
was 1.4, 3.2 and 5.2% at 10, 20 and 30 years after UC diagnosis,
respectively.

Twenty-nine HGD cases in 24 patients were found. Taken
together with the above-mentioned 26 CRC cases, they account for a
total of 55 AN cases in 45 patients, with an incidence of 5.4% (95%
CI 4.0-7.2). Baseline characteristics of patients with and without
AN are summarized in Table 2. In 64% of patients, AN was found
while on an SCP. Again, in 15 out of these 45 patients (33%) the first
AN diagnosis was performed within the first 8 years after UC diag-
nosis (Figure 1). There were no differences regarding UC duration
and age at the time of the first colonoscopy registered in the database
between patients on an SCP and patients not on an SCP (14.4+9.3
versus 11.0=10.7 and 60.1+14.2 versus 58.6=13.3 years, respec-
tively). The cumulative probability of developing AN was 2.1, 5.3
and 14.7% at 10, 20 and 30 years after UC diagnosis, respectively
(Figure 2).

3.2. Risk factors for AN

In the univariate analysis, male gender, older age at UC diagnosis,
co-existing PSC, appendectomy before UC diagnosis and extensive
UC were associated with an increased risk of AN, whereas being on
a surveillance programme and exposure to thiopurines were associ-
ated with a lower risk of developing AN. In the multivariate analysis,
co-existing PSC, extensive disease, UC diagnosis at an older age and
appendectomy before UC diagnosis were independent risk factors
for AN. On the other hand, exposure to thiopurines and being on a
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Table 1. Clinical characteristics and tumour staging of patients diagnosed with colorectal cancer (CRC).

Patient Gender Age at UC Age at CRC UC extent CRC location PSC Familial history SCP 5-ASA TP Anti-TNF TNM AJCC
diagnosis  diagnosis of CRC

1 Female 38 44 Extensive DC Yes No No Yes No No T3NOMO TIA

2 Male 57 61 Extensive DC Neo No No Yes No No T3NIMO B

3 Female 40 55 Extensive NA No No No Yes No No TINOMO I

4 Female 51 72 Extensive AC No No Yes Yes No No T2NOMO 1

5 Female 73 73 Left-sided RS No No Yes Yes No No TINOMO I

6 Female 30 47 Extensive AC No No No Yes No No TINOM1 IV

7 Female 76 80 Extensive DC No No Yes Yes No No T4ANOMO 1IB

8 Male 44 67 Extensive RS No No Yes No No No pTisNOMO 0

9 Male 63 63 Proctitis RS No No No Yes No No TINOMO 1

10 Male 53 71 Proctitis RS No No Yes Yes No No T3NOMO 1TIA

11 Male 58 62 Extensive RS Yes Yes Yes Yes No No NA IIB or HIC

12 Male 43 48 Extensive RS No No No Yes No No T2NOMO 1

13 Male 44 56 Left-sided RS No Yes Yes Yes Yes No T3NIMO B

14 Male 66 73 Extensive AC No No No Yes No No T3INOM1 IV

15 Male 59 63 Left-sided RS No Yes Yes Yes No No T3NOMO TIA

16 Male 28 33 Extensive AC No No Yes Yes No No T3NOMO IIA

17 Male 32 45 Proctitis  DC No No Yes No No No NA NA

18 Male 65 78 Left-sided RS No No Yes Yes No No NA NA

19 Female 23 43 Left-sided DC No No No Yes No No T2NxMO0 1A

20 Male 45 80 Extensive RS No No No Yes No No T3NIMO 1B

21 Male 18 50 Extensive RS No No Yes No Yes No pTisNOMO 0

22 Male 41 46 Proctitis  AC No Yes No Yes No No NA I

23 Male 33 43 Extensive RS Yes No Yes Yes Yes Yes T2NOMO I

24 Female 41 76 Extensive NA No NA Yes Yes No No NA NA

25 Male 40 51 Extensive AC No No No No Yes No NA 1B or IIC

26 Male 44 65 Extensive AC No No No Yes No No T2NOMO 1

UC, ulcerative colitis; AC, ascending colon; DC, descending colon; RS, recto-sigmoid; PSC, primary sclerosing cholangitis; 5-ASA, 5-aminosalicylates; TP, thio-
purines; anti-TNF, anti-tumour necrosis factor-a; AJCC, American Joint Committee on Cancer. NA, information not available.

surveillance programme were independent protective factors for the
development of AN (Table 2).

4. Discussion

Data regarding CRC and dysplasia development in patients with UC
in Southern Europe are scarce. Kekilli et al.* reported a CRC preva-
lence of 1.1% in a series of 275 Turkish UC patients, and a popula-
tion-based study from Italy that included 689 UC patients reported
a standardized incidence ratio of 1.79 (0.85-3.28)." In Spain, in a
10-year follow-up prospective, observational study including 39 UC
patients (mean 15+8 years of disease duration), no cases of CRC
were found.* Thus, to our knowledge the present study is the largest
nationwide Southern European series assessing the incidence of CRC
and/or HGD and their risk factors to date.

We found an incidence of CRC lower than that reported in the
early meta-analysis by Eaden et al.,? and closer to but slightly higher
than that obtained in more recent studies."~"**¢ One possible expla-
nation for these differences could be the characteristics of our own
database, since the majority of patients included in the ENEIDA reg-
istry come from tertiary and referral centres for IBD. In Spain, those
patients with a less complex disease (mainly patients with ulcerative
proctitis and/or those with a milder form of the disease) are usually
managed in the primary care system or in small community hospi-
tals, and they are less often included in the ENEIDA registry. In fact,
the proportions of proctitis (10%) and extensive disease (56%) in
our series are not in agreement with most population-based epide-
miological studies.”~" A selection bias is apparent and this surely
leads to the inclusion of patients with a more aggressive disease,

considered in terms of relapse rates, severity of flares or persistent
extensive inflammatory activity. Furthermore, many studies 13145
defined the follow-up period as the interval from UC diagnosis to
CRC diagnosis, death or end of follow-up. In contrast, we used
the last colonoscopic examination as the end of follow-up in those
patients in whom no AN occurred. This might lead to a shorter time
of follow-up and the greater cumulative risk of both CRC and dys-
plasia observed in our study. Finally, our inclusion criteria may over-
estimate the risk of CRC. Since we aimed to assess the development
of dysplasia (in addition to CRC), we decided to include only those
patients who underwent colonoscopies after UC diagnosis (and were
recorded in the database). In fact, if we take into account the whole
UC population in the ENEIDA database (N = 5086, with a total of
28 CRC cases reported), the cumulative risk of CRC falls to 0.55%
(95% CI 0.35-0.75) with a cumulative probability of developing
CRC of 0.3, 1.3 and 2.3% at 10, 20 and 30 years after UC diag-
nosis, respectively. Moreover, these data are even lower than those
reported in a meta-analysis that included only population-based
studies describing the risk of developing CRC in UC patients 2 and
also lower than those reported in a recent systematic review.'®

As previously reported for both CRC and AN occurrence, exten-
sive UC,>%!1-53 co-existing PSC'*? and UC duration®'? were found to
be independent risk factors for AN development. We also observed
a steady increase in risk beyond 35 years of UC, a finding previ-
ously described by Rutter et al.* in a prospective study of surveil-
lance colonoscopies in patients with long-standing extensive UC.
Interestingly, we observed that a relevant proportion of AN was
diagnosed within the first 8 years of UC evolution. This finding is
in agreement with the results of Lutgens et al.,** who reported a
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Table 2. Risk factors for advanced neoplasia (AN = colorectal cancer and/or high-grade dysplasia).

Univariate analysis Multivariate analysis

AN No AN p-value OR 95% CI1 p-value

(n = 45) (n = 786)
Male gender 31 (69) 419 (53) 0.046 1.77 0.85-3.66 0.121
Extensive UC 33(73) 432 (55) 0.02 2.10 1.01-4.38 0.048
Age at UC diagnosis (years)* 47+16 37+14 <0.001 - - -
Patients above median age* at UC diagnosis 33 (75) 410 (52) 0.003 2.23 1.03-4.83 0.043
Follow-up (years) 15.7+11.0 15.6+8.0 0.99 - - -
>8 years of UC duration 33(73.3) 678 (86.2) 0.027 0.83 0.35-1.96 0.563
Smoking history 26 (58) 364 (46) 0.16 - - =
Familial history of CRC 3(6) 58 (16) 1.00 = = =
Familial history of IBD 5(11) 88 (12) 1.00 - - -
Co-existing PSC 8(18.0) 18 (2.3) <0.001 10.90 3.75-31.76 <0.001
Appendectomy 7 (17.0) 53(7.2) 0.029 2.66 1.06-6.71 0.038
Number of colonoscopies 2.6+2.2 22+1.8 0.169 - - -
Included in SCP 28 (62) 660 (84) 0.001 0.33 0.16-0.67 0.002
Exposure to corticosteroids 27 (61.4) 556 (73.0) 0.117 - - -
Steroid-dependency 4 (18) 186 (36) 0.10 - - -
Exposure to aminosalicylates 37(82.2) 711 (90.4) 0.118 - - -
Exposure to thiopurines 6(13.3) 229 (29.2) 0.026 0.21 0.06-0.74 0.015
Duration of thiopurine use (years) 5.6+26 5.4+37 0.93 - - -
Aminosalicylates and thiopurines 2(4.4) 204 (26.0) 0.001 0.52 0.04-7.03 0.564
Anti-TNF 1(2) 55(7) 0.356 - - -
No medical treatment 4(8.9) 50 (6.4) 0.527 = = =

Data are absolute numbers and percentages in parentheses, or mean and standard deviation.

AN, advanced neoplasia; Anti-TNF, Anti-tumour necrosis factor-a; CI, confidence interval; CRC, colorectal cancer; IBD, inflammatory bowel disease; OR,

odds ratio; PSC, primary sclerosing cholangitis; UC, ulcerative colitis.

*Not included in multivariate analysis; evaluated by categorical variable median age.

#36 years.

Number of patients
(98]

2
1
0
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Figure 1. Time interval between ulcerative colitis diagnosis and diagnosis of advanced neoplasia (colorectal cancer [CRC] or high-grade dysplasia [HDG]).

greater percentage of CRC cases when considering the time from
symptom onset instead of the time from UC diagnosis, suggesting
that the time of uncontrolled colonic inflammation (before diagnosis
and treatment) might play a role in carcinogenesis. In any case, if
this finding is confirmed in other large studies, surveillance screen-
ing programmes should start earlier than currently recommended.*

The impact of age at UC diagnosis on dysplasia and CRC devel-
opment is still controversial, with some studies reporting it as a
risk factor®!:13525556 while others do not.** We found older age
at UC diagnosis to be a risk factor for developing AN. The timely

introduction of salvage therapies in severe flares, as well as for thi-
opurines in chronic active UC, might have decreased the effect of
inflammation on carcinogenesis, leading to age becoming a major
determinant of carcinogenesis risk, as in the background general
population.

Evidence of appendectomy as a risk factor for the develop-
ment of dysplasia in IBD is scarce. A retrospective study from
Australia®” found HGD and CRC to be more frequent in UC
patients with prior appendectomy, although without statistical
significance. When combining their data with those from another
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Figure 2. Cumulative risk of developing advanced neoplasia (n = 831)
(colorectal cancer or high-grade dysplasia). UC, ulcerative colitis.

study,*® the authors found prior appendectomy to predispose to
CRC development. Similarly, we found appendectomy to be an
independent risk factor for the development of AN. The expla-
nation for this finding is uncertain. Appendectomy may protect
against the onset of UC and even against severe colitis, while pro-
moting a milder but more extensive disease.*"” However, when
analysing the effect of potential confounding factors, such as dis-
ease extent, medical treatment, co-existing PSC and gender, no
correlation between them and previous appendectomy was found
(data not shown).

Beyond epidemiological risk factors, the impact of UC-related
drug therapy on dysplasia development remains a matter of debate.
Although a protective effect of oral aminosalicylates was initially
reported,?” recent studies suggested no beneficial effects on dyspla-
sia development.’'*2 We did not observe any correlation between
oral aminosalicylate use and AN. However, it has to be taken into
account that the vast majority of patients were exposed to these
drugs in our study (90%). Moreover, our database did not include
relevant information such as treatment duration and dosage, pre-
venting us from reaching any robust conclusion. Conversely, we
found a protective effect of thiopurines on dysplasia development, in
agreement with other recently published studies.?>* It has been sug-
gested that this could be related to an anti-inflammatory effect.s In
our study, patients on thiopurines had neither more extensive disease
nor longer UC duration (data not shown). Moreover, no correla-
tion between corticosteroid requirement and AN was found, though
we did observe greater corticosteroid use and higher prevalence of
steroid-dependency and resistance in patients with thiopurine expo-
sure (99 versus 63%, 65.8 versus 13.4%, and 24.6 versus 4.6%,
respectively, p < 0.001). This might suggest that patients with a more
aggressive disease (extensive UC, frequent relapses, steroid-refracto-
riness) may benefit from more potent therapies. In this sense, no sim-
ilar effect was observed with anti-TNF drugs, although only a small
proportion of patients were exposed to these drugs in our series.

We observed a significantly lower proportion of AN among
patients on an SCP. However, and as previously reported,” no dif-
ferences in AN tumour staging were found according to whether or
not the patient was on a surveillance programme. In patients under-
going periodic colonoscopies, therapy may be escalated if mucosal
inflammation is found (regardless of symptoms), and this may lead

to mucosal healing in a higher proportion of patients compared with
those not undergoing repeated endoscopic examinations. Beyond
the protective effect of SCP in our cohort, we also found that the
first colonoscopy among patients in an SCP was surprisingly late in
the disease course. The implementation of SCP in Spain has become
widespread in the last decade, and this may account for such long-
lasting disease among those patients in our cohort.

The present study was hindered by several drawbacks that must
be taken into account. Firstly, the use of the ENEIDA registry has
many limitations in addition to the above-mentioned bias of refer-
ral centres. The inclusion of patients in the registry depends on the
investigator in each centre and it is difficult to ascertain what pro-
portion of IBD patients at each centre are included. However, in an
inner survey performed recently, more than 75% of the participating
centres had included in the registry more than 90% of their IBD
patients. Similarly, we cannot be absolutely sure that all AN cases
had been registered in the registry, given that some of the data were
collected retrospectively. However, it is reasonable to think that
colectomy or cancer diagnosis constitute data less prone to be missed
from the registry. Secondly, we were only able to collect informa-
tion on exposure to oral aminosalicylates, but not the dosage and
duration of therapy with these compounds. Therefore, our results do
not allow the exclusion of a protective effect of S-aminosalicylates
(5-ASA), an issue still under debate. Endoscopic findings were also
lacking in the present study, although some lesions have been associ-
ated with an increased risk of developing CRC, such as the presence
of pseudopolyps.?’ Moreover, an important proportion of patients
(51.5%) underwent only one endoscopic examination, apparently
reducing the chance of diagnosing dysplasia. This was mainly due
to the design of our study, which included only those patients who
underwent at least one colonoscopy after UC diagnosis. In our opin-
ion, this inclusion criterion increases the chance of finding patients
with dysplasia compared with those studies including all UC patients
or only those with long-standing disease regardless of whether they
had endoscopic examinations. This particular approach allowed the
confirmation of a relevant finding, which is the development of CRC
in patients with less than 8 years of disease duration.

Finally, we could not guarantee a second expert gastrointestinal
pathologist review of histological slides when dysplasia was diag-
nosed, which is recommended.*® Similarly, the occurrence of CRC
outside the segments involved by UC was only based on the maxi-
mal reported extent of the disease, but not on the histopathological
reports of the colectomy specimens.

In conclusion, in this large Spanish nationwide registry, the inci-
dence of CRC was similar or slightly higher than recently reported
in population-based studies, though lower than reported in the
first meta-analysis published more than 10 years ago. A relevant
proportion of AN cases were diagnosed within the first 8 years
from UC diagnosis. The use of thiopurines was associated with a
lower risk of AN development, whereas, in addition to previously
known risk factors, older age at UC diagnosis and appendectomy
prior to UC diagnosis were identified as risk factors for the devel-
opment of AN.
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Abstract

Background: Patients with ulcerative colitis (UC) have an increased risk of colorectal cancer. Scarce data regarding the
development of adenomas in these patients are available both for normal and colitic mucosa.

Objective: The objective of this article is to evaluate the prevalence of adenomatous polyps and associated risk factors in
patients with UC.

Methods: Patients with UC were identified from the databases of two tertiary referral centers. Medical, endoscopic and
histologic reports were reviewed.

Results: A total of 403 patients were included (53% male; 33% extensive colitis) and 1065 colonoscopies (median per
patient, 2) were recorded and analyzed. Seventy-four adenomas in 47 patients (11.7%) and three cases of colorectal cancer
were found during a median follow-up of 6.3 years. The cumulative risk of colorectal adenoma was 4.7%, 16.7%, 23.6% and
34.4% at 10, 20, 30 and 40 years from UC diagnosis, respectively. The cumulative risk of developing metachronous colorectal
adenoma was 66.7%, 87.9%, and 90.9% at 5, 10, and 15 years from first adenoma detection. Older age at UC diagnosis and
longer disease duration were independent risk factors for colorectal adenoma development.

Conclusions: The prevalence of colorectal adenomas among UC patients seems to be higher than previously reported,
although lower than in the background population.
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Key summary
1. Established knowledge on this subject.
The development of colorectal adenomas in patients with ulcerative colitis (UC) has not been accurately
assessed, even though it seems to be lower than in the background population. Moreover, scarce data
regarding both risk factors for the development of colorectal adenomas and the risk of metachronous
colorectal adenomas in UC patients are available.

®Department of Pathology, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona,
Catalonia, Spain

"Department of Gastroenterology, Hospital del Mar, IMIM (Hospital del Mar
Medical Research Institute), Barcelona, Catalonia, Spain

!Gastroenterology and Hepatology Department, Hospital de la Santa Creu i
Sant Pau, Barcelona, Catalonia, Spain

2Department of Medicine, Universitat Autonoma de Barcelona, Spain
*Gastroenterology and Hepatology Department, Hospital Universitari

Germans Trias i Pujol, Badalona, Catalonia, Spain

“Centro de Investigacion Biomédica en Red en Enfermedades Hepaticas y
Digestivas (CIBEREHD), Spain

*CIBER Epidemiologia y Salud Piblica (CIBERESP), Barcelona, Catalonia,
Spain

Corresponding author:

Eugeni Domeénech, Hospital Universitari Germans Trias i Pujol,
Gastroenterology Department, Carretera del Canyet s/n 08916, Badalona,
Catalonia, Spain.

Email: eugenidomenech@gmail.com

79



Gordillo et al.

323

2. Significant and/or new findings of this study:

Although all the endoscopies in the present study were performed with white light endoscopes and we did
not have a control group (patients without UC) to help clarify the difference in the prevalence of colo-
rectal adenomas between patients with UC and patients without UC, we found a low prevalence of
colorectal adenomas in patients with UC. However, the observed prevalence is higher than previously
reported. No colorectal cancer was found in patients with colorectal adenomas and UC once these lesions
were removed. No effect on the development of colorectal adenomas regarding UC-related therapies was
found. The risk of metachronous colorectal adenomas in UC patients seems to be similar to that of the

background population.

Introduction

Although a decrease in the risk of colorectal cancer
(CRC) in patients with ulcerative colitis (UC) has
been reported recently, these patients are still at an
increased risk of developing this complication when
compared to the general population.' Extensive disease,
longer UC duration and primary sclerosing cholangitis
are the most relevant risk factors for the development
of UC-related CRC,*7 whereas more accurate control
of the inflammatory activity of UC seems to reduce
this risk.>’ Flat dysplasia is considered to be the best
surrogate marker of CRC risk in patients with inflam-
matory bowel disease (IBD), and is believed to develop
through an inflammation-dysplasia-carcinoma
sequence.® A surveillance colonoscopy program is rec-
ommended for patients with long-standing colonic IBD
in order to prevent CRC development by detecting neo-
plasia at early stages.” In recent years, the widespread
use of new technologies for the screening of dysplasia
has increased the number of dysplastic lesions among
UC patients,'® though the prevalence of CRC remains
practically unchanged."'

On the other hand, because of pathogenic concerns,
until recently, adenomatous polyps in UC were usually
grouped together as adenoma-like dysplasia when they
were located within colitic segments (as opposed to
raised dysplasia with a gross appearance like a plaque,
mass or stricture, and, in turn, classified as non-
adenoma-like dysplasia or dysplasia-associated lesion
or mass (DALM)), and sporadic adenoma when located
in those colonic segments not involved in UC.*!? It has
been recommended that both adenoma-like dysplasia
and sporadic adenoma should be removed endoscopic-
ally whenever possible and followed up in a similar way
to sporadic adenoma in non-IBD patients.”'>'5 A
recent consensus statement proposed a new terminology
in an attempt to establish a more uniform classification
of endoscopic findings in IBD surveillance. It has been
proposed that the phenomena referred to using the older
nomenclature described above should be reclassified as
visible dysplastic lesions encompassing polypoid and
non-polypoid dysplasia (regardless of their location
with respect to colitic mucosa), and invisible dysplasia
when identified by random biopsies of colon mucosa

without a visible lesion.'® However, this new nomencla-
ture does not take into account the natural history of
polypoid dysplasia resembling a sporadic adenoma as
compared to raised lesions that do not resemble an
adenoma. This is an important issue, since the risk of
CRC development once those lesions are detected is not
necessarily the same.'®

Although an occurrence rate of colorectal adenomas
of up to 7.5% has been reported among UC
patients,'>'7? scarce data are available regarding the
prevalence of these lesions in patients with UC. The
lack of consistent definitions for raised dysplasia
forms in IBD may have had an influence on the paucity
of such information.

The aims of the present study were to assess the
prevalence both of sporadic adenoma and adenoma-
like dysplasia, grouped as colorectal adenomas, in
patients with UC, and to identify associated risk fac-
tors, outcomes and recurrence.

Materials and methods

This was a retrospective study performed in two ter-
tiary referral centers in Catalonia (Hospital de Sant
Pau, Barcelona; Hospital Germans Trias i Pujol,
Badalona). Patients were identified from the respective
local data of the ENEIDA database (Estudio Nacional
en  Enfermedad  Inflamatoria  Intestinal — sobre
Determinantes genéticos y Ambientales), a nationwide
database by the Spanish Working Group in IBD
(GETECCU). The Ethics Committee of both centers
approved the ENEIDA Registry on April 27, 2006 (ref-
erence EO-06-031). All patients provided their
informed written consent for participation. The study
protocol conforms to the ethical guidelines of the 1975
Declaration of Helsinki as reflected in a prior approval
by the institution’s human research committee.

Patient selection and data collection

For the purpose of our study, a cohort of UC patients
prior to the implementation of chromoendoscopy and
narrow band imaging (NBI) endoscopy for surveillance
of dysplasia and CRC in IBD was identified from our
IBD databases. Medical records and endoscopic and
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histopathology reports of all these patients were care-
fully reviewed from UC diagnosis to October 2009.
Taking into account that most scientific societies recom-
mend beginning CRC screening at age 50 in the average
risk population as the preferred screening strategy, with
a more intensive screening in first-degree relatives
patients with CRC, starting at a younger age than the
average-risk population (usually beginning screening at
age 40),>** we decided to exclude those UC patients in
whom all the available colonoscopies were performed
under 40 years of age. Patients with a previous diagnosis
of CRC or colorectal adenoma were also excluded and
those colonoscopies not reaching at least the ascending
colon were excluded from the analysis.

Therefore, all patients over 40 years of age diag-
nosed with UC for whom at least one colonoscopy
report was available, regardless of age at UC diagnosis
and indication for colonoscopy, were included.
Demographic data (date of birth, gender), epidemio-
logical data (smoking history, personal history of
malignancies, familial history of IBD or CRC), clinical
data regarding UC (date of UC diagnosis, maximal dis-
ease extent defined as the maximal macroscopic
involvement of disease at colonoscopy at any time,”
extraintestinal manifestations) and UC-related drug
therapies (prescription of systemic corticosteroids,
oral aminosalicylates, thiopurines, or biological thera-
pies whenever used), as well as date, indication, and
type of surgery (when performed), were collected.

Both the total duration and dosage of oral aminosa-
licylates, thiopurines and biological agents were regis-
tered. Aminosalicylate exposure was considered to exist
when the drug was taken at a dosage of >1.2g per day
for at least six months;’ thiopurine exposure was con-
sidered to exist when it was used for at least four
months.’

End of follow-up was defined as the date of diagnosis
of the first colorectal adenoma or the time of CRC diag-
nosis, death or colectomy if no colorectal adenoma had
been diagnosed previously, or the date of the last colon-
oscopy performed if none of these events occurred. Time
of follow-up was defined as the time from UC diagnosis
to the end of follow-up. In addition, we evaluated the
development of metachronous adenomatous lesions in
those patients in whom a colorectal adenoma was diag-
nosed. In this context, we considered a new follow-up
period to begin from the detection of the first adenoma-
tous lesion to the diagnosis of further colorectal aden-
oma, CRC, death or colectomy or the date of the last
colonoscopy when none of those events occurred.

Endoscopic and histological procedure

Date, age, UC duration, and indication for colonos-
copy were recorded. Colonoscopies were performed at

both centers by experienced endoscopists. At the time
our data were extracted, colonoscopies were performed
with white light following the standard procedure (i.e.
random biopsies and targeted biopsies of any visible
lesion). The colonoscopy surveillance program fol-
lowed the current European recommendations for dys-
plasia surveillance in IBD patients’ at any given time,
though it varied depending both on the physicians’ dis-
cretion and patients’ decisions. Polypoid mucosal
lesions were removed when found.

The histopathology reports of all the available raised
lesions detected and removed in each colonoscopy were
reviewed. A colorectal adenoma was defined as an endo-
scopically resectable lesion with a histological diagnosis
of adenoma, whether it was located within or outside the
colitic mucosa.®*122226 A second review by another
pathologist was performed when a diagnosis of neopla-
sia was given. A one-year interval definition to define a
metachronous adenoma was used to minimize the pos-
sibility of previously missed synchronous adenomas.?’
An advanced adenoma was defined as a colorectal aden-
oma >10 mm in size, or one containing a villous compo-
nent or high-grade dysplasia.”® Additionally, we also
recorded the finding of post-inflammatory polyps.

Statistical analysis

Results are expressed as frequencies, mean and stand-
ard deviation (SD) or median and range, as required.
For the univariate analysis, categorical variables were
analyzed using Pearson’s x> or Fisher’s exact test, as
required, and continuous variables were compared
using Student’s 7 test. For the multivariate analysis,
those variables with a p value <0.1 in the univariate
analysis were included in a stepwise multiple logistic
regression analysis. The adjusted odds ratio (OR) of
colorectal adenomas and its 95% confidence intervals
(CI) were calculated for each independent predictor
included in the final model. Prevalence of adenomas
was defined as the proportion of patients with at least
one adenoma in any of the performed colonoscopies.
The cumulative risk of colorectal adenoma was evalu-
ated by the Kaplan-Meier (KM) method. Statistical
analyses were performed using the SPSS 18.0 package
for Windows (SPSS Inc, Chicago, IL, USA).

Results
Baseline characteristics

Of the 906 UC patients identified from the databases of
both centers, a total of 403 patients met the inclusion/
exclusion criteria and were available for the analysis.
Median follow-up was 6.3 years (range, 0-32.6 years)
for a total of 2966 person-years.
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The characteristics of the patients are summarized in
Table 1. Of note, more than 85% were on active treat-
ment, and 10% had a familial history of CRC.

Fifteen patients (3.9%) underwent colectomy during
follow-up. None of them had a past history of colorec-
tal adenoma. Ten patients underwent colectomy for
refractory UC and two patients for non-malignant
colonic stenosis. No flat dysplasia, colorectal adenoma
or CRC was found in either the pre-surgical biopsies or
the surgical specimen of these patients. Three patients
underwent colectomy because of CRC (further details
below).

Five patients died during follow-up, with a median
UC duration of 16 years (range 5-37 years) and at a
median age of 75 years (range 43-78 years). One patient
died of lung cancer, two of pancreatic cancer, one of
unknown non-colorectal metastatic cancer and one
after a total colectomy due to a severe, refractory UC
flare-up.

Endoscopic findings

Table 2 summarizes the main features of the colonos-
copies, as well as the endoscopic findings. Of note,
253 patients (63%) underwent two or more colonos-
copies. A total of 109 colorectal polyps were detected

Table 1. Patient demographics (n=403). Expressed in absolute
numbers (frequencies) or median =+ standard deviation.

Gender

Male/Female 214 (53.1)/189 (46.9)
Age at UC diagnosis (years) 42.914 14.02
UC extent

Proctitis 70 (17.4)

Left-sided colitis 199 (49.4)

Extensive UC 134 (33.2)
UC duration (years) 16.4349.75
Follow-up (years) 7.36 +6.14
Familial history of IBD 42 (10.4)
Familial history of CRC 42 (10.4)
PSC 4 (1)
Smoking history 62 (15.4)
Patients under SCP 252 (62.5)
Treatment at any time prior to colonoscopy

None 59 (14.6)

5-aminosalicylates 311 (77.2)

Immunosuppressant, thiopurines 79 (19.6)

Anti-TNFo 14 (3.5)

CRC: colorectal cancer; IBD: inflammatory bowel disease; PSC: primary
sclerosing cholangitis; SCP: surveillance colonoscopy program; TNFa:
tumor necrosis factor alpha; UC: ulcerative colitis.

in 65 patients (16.1%) from a total of 1065 colonos-
copies (median per patient, 2; range 1-11). There
were 35 hyperplastic polyps detected in 27 patients
(6.7%).

There were three cases of CRC (0.7%, all in male
patients). Two had extensive UC and one left-sided
UC. All CRC were located within involved segments
of UC (one in the rectum, one in the sigmoid colon
and one in the hepatic flexure). None of these patients
had a previous diagnosis of either flat dysplasia or colo-
rectal polyps, and all underwent proctocolectomy fol-
lowing CRC diagnosis.

Table 2. Features of study colonoscopies and endoscopic findings.

Number of colonoscopies (median, IQR) 1065 (2, 1-4)

Indication, n (%)

Treatment response/disease extent evaluation 365 (34.27)

SCP 667 (62.63)

Others 33 (3.10)
Complete colonoscopy (cecum) by indication, %

SCP 95

Treatment response/disease 81

extent evaluation/others

Number of polyps, n 109
Colorectal Adenomas, n 74

Size, mm, mean (range) 9.00 (2-50)
-Appearance (Paris classification), n (%)

0-lla/ls (flat elevation/Sessile) 60 (81.10)

Ip (pedunculated) 14 (18.90)
-Architecture, n (%)

Tubular 54 (73.00)

Tubulovillous 12 (16.20)

Villous 8 (10.80)
-Type of dysplasia, n (%)

Low-grade dysplasia 65 (87.80)

High-grade dysplasia 9 (12.20)
-Location, n (%)

Rectum 10 (13.50)

Left colon 26 (35.10)

Transverse colon 11 (14.90)

Ascending colon/cecum 27 (36.50)

‘Within UC involved colon 44 (59.50)

Outside UC involved colon 30 (40.50)
Flat dysplasia, n (%) 10 (1.03)

Low-grade dysplasia 9 (90)

High-grade dysplasia 1 (10)
Post-inflammatory polyps, n (patients, %) 111 (27.5)
Colorectal cancer, n (%) 3 (0.74)

IQR: interquartile range; SCP: surveillance colonoscopy program; UC:
ulcerative colitis.
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Table 3. Features of adenomas within and outside colitic mucosa. Univariate Analysis.

Outside colitic mucosa

Within colitic mucosa

(n=30) (n=u44) p value

Size (mm, mean +-SD) 8.57 £-6.94 9.30410.49 0.720

Appearance, n (%) 22 (73.3) 38 (86.4) 0.135
(Flat elevation/sessile)

Architecture, n (%) 6 (20.0) 14 (31.8) 0.196
(Villous component)

Grade of dysplasia, n (%) 29 (96.7) 36 (81.8) 0.055
(Low-grade dysplasia)

Advanced adenoma, n (%) 13 (43.3) 16 (36.3) 0.358

Age at adenoma diagnosis 60.7 +-10.8 58.9+10.4 0.726
(years, mean +-SD)

Duration of UC at adenoma diagnosis 128+5.6 12.5+10.9 0.905

(years, mean =+ SD)

SD: standard deviation; UC: ulcerative colitis.

Colorectal adenomas

Seventy-four colorectal adenomas were detected in 47
patients (11.7%) (44 within colitic mucosa, 59%),
which means a risk of 0.016 per person-year of
follow-up. The prevalence by decades of age was as
follows: 40-49 years, 2.8%; 50-59 years, 5.2%; 60-69
years, 6.3%; 70-79 years, 10%; above 80 years, 0%.
Seven out of 47 patients (14.9%) presented with syn-
chronous colorectal adenomas (median, 2, range 2-3).
All colorectal adenomas were removed endoscopically.
Flat dysplasia was not found in random biopsies taken
during the same colonoscopy. Twenty-four patients
(6.2%) had 29 advanced adenomas (39.2% of the aden-
omas). There were no differences in demographic and
clinical parameters, or in the locations in colitic or non-
colitic mucosa, between patients with advanced aden-
oma and those with no advanced lesions (data not
shown). When comparing adenomas within and outside
the colitic mucosa, no significant differences were
observed regarding different features summarized in
Table 3. The cumulative risk of developing colorectal
adenomas was 4.7%, 16.7%, 23.6% and 34.4% at 10,
20, 30 and 40 years of UC duration, respectively
(Figure 1). None of the patients with colorectal aden-
oma developed CRC during follow-up.

Older age at UC diagnosis, a longer UC duration,
being in a surveillance colonoscopy program, the use of
oral aminosalicylates (broadly and also for more than
120 months) and the development of post-inflamma-
tory polyps were associated with the finding of colorec-
tal adenomas, while thiopurine use was the only
protective factor in the univariate analysis. In the multi-
variate analysis, older age at UC diagnosis and a longer
UC duration were the only independent risk factors for
colorectal adenoma development (Table 4).

Thirty-three of those patients with colorectal aden-
omas (70.2%) underwent at least one further colonos-
copy after the first one was detected. Of these, 13
patients (39.4%) developed at least one metachronous
colorectal adenoma (median, 1, range 1-5) within a
median of 61 months (range 12-259 months). The
cumulative risk of developing metachronous colorectal
adenomas was 67%, 88%, and 91% at 5, 10, and 15
years from first adenoma detection, respectively.

Finally, there were no differences in colectomy rates
between patients who developed colorectal adenoma
and those who did not (2 vs. 14 patients, respectively,
p=0.562).

Discussion

Patients with UC are at risk of developing CRC">!2
and also run the same potential risk of developing CRC
as the background population.'*' Data regarding the
real magnitude of the latter are scarce. Changes in the
definition of raised dysplasia and CRC in IBD patients
in recent years may have influenced the reported occur-
rence of these lesions.'>?? There is some evidence that
the risk of CRC development in the presence of raised
dysplasia may be different, with a lower risk in those
lesions appearing as raised, dysplastic lesions with dis-
tinct borders.”'>%

During a total follow-up of 2966 person-years, we
found a prevalence of 11.7% for colorectal adenomas,
which is higher than the 3-7.5% previously
reported.'>!">* This difference might be related to the
baseline characteristics of the studied UC population.
Kitiyakara et al.'” found six out of 115 UC patients
(4%) with colorectal adenomas, though patients with a
familial history of CRC were excluded. Dixon et al.'”
reported a prevalence of colorectal adenoma of 3.7%,
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Figure 1. Cumulative risk of developing colorectal adenoma (n=403).

UC: ulcerative colitis.

but this study evaluated a subgroup of patients aged 55
to 64 years. Finally, in a recent case-control study, aden-
omatous polyps were detected in 6.3% of UC patients,
although this study included only patients over 50 years
of age.”> The design features of our study may also
explain some of the differences in the frequency of colo-
rectal adenoma. Firstly, in line with the recommenda-
tions by scientific societies for the beginning of CRC
screening in the general population,>'** we included
all those patients over 40 years of age at colonoscopic
examination. Considering that the physiopathology of
adenomas in IBD patients seems not to differ from that
of the background population,'® we thought that this
would be the best approach to the background popula-
tion at risk of colorectal adenoma and CRC. In addition,
we did not exclude patients according to UC extent or
duration, giving a more accurate picture of adenoma
risk in the whole UC population.

Furthermore, only 0.7% of patients developed CRC
in our cohort, in concordance with recent data of a
current lower CRC risk in UC patients."

Despite the higher frequency of colorectal adenomas
found in our cohort, it is still lower than the 32%
observed in a middle-aged non-IBD Spanish adult
population.®*® The reasons why colorectal adenomas
are less common in IBD patients are not fully under-
stood. It has been suggested that the use of oral

aminosalicylates may have a potential chemopreventive
effect on the development of these lesions,'®*! with con-
flicting results on the effect on the development of CRC
in IBD.”*>3% Moreover, a possible protective effect of
thiopurine use in the development of CRC in IBD has
been reported.>’ Nonetheless, we did not observe any
association between either aminosalicylate or thiopur-
ine use and colorectal adenoma in our cohort.
Furthermore, it has been suggested that the activation
of the immune system and the increased presence of
intraepithelial lymphocytes that occurs in the colon in
UC may allow for the recognition and elimination of
the neoplastic cells that could play an important role as
adenoma precursor cells.’>** In this sense, the propor-
tion of patients in our cohort that were exposed to
immunosuppressive therapy, and therefore had a
more aggressive form of disease and a greater burden
of inflammation, was 20%, which is in consonance with
what has been described in patients with UC.*®

We also found that those patients developing colo-
rectal adenomas seem to be at the same risk as the
background population of developing metachronous
adenomas. The fact that we used a one-year interval
to define a metachronous adenoma strengthens our
results. Similar recurrence rates have been reported pre-
viously in IBD'® and UC.'" Furthermore, these rates
are very close to the 30-50% reported in the general
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Table &. Factors associated with colorectal adenoma in UC patients.

Univariate analysis

Multivariate analysis

CRA (n=47) No CRA (n=1356) p value OR 95% Cl p value
Male gender (n, %) 28 (59.6) 189 (52.2) 0.215 = = =
Age at UC diagnosis 46.9 +14.1 42.4+ 139 0.035 1.05 1.02-1.08 <0.001
(years, mean =+ SD)
Duration of UC 19.0 +9.7 16.14+9.7 0.053 1.07 1.03-1.11 <0.001
(years, mean +SD)
Extensive UC (n, %) 14 (29.8) 120 (33.7) 0.360 - - -
Familial history CRC 6 (12.7) 36 (10.1) 0.362 = = =
(n, %)
Familial history IBD 5 (10.6) 37 (10.4) 0.560 = - =
(n, %)
Smoking history (n, %) 7 (14.9) 55 (15.4) 0.561 - = -
PSC (n, %) 1(2.1) 3 (0.8) 0.392 - - -
SCP (n, %) 36 (76.6) 216 (60.7) 0.023 1.65 0.61-4.51 0.324
Colectomy (n, %) 2 (4.2) 13 (3.6) 0.540 = - =
PIP finding (n, %) 20 (42.6) 91 (25.6) 0.013 1.69 0.84-3.37 0.138
Time of follow-up 9.2+5.9 7.1+6.1 0.30 1.32 0.98-1.09 0.275
(years, mean =+ SD)
No pharmacological 4 (8.5) 55 (155) 0.147 - = -
treatment ever (n, %)
Aminosalicylate exposure (n, %) 41 (87.2) 270 (75.8) 0.053 1.41 0.43-4.63 0.570
>12 months (n, %) 28 (83.0) 265 (74.4) 0.135 - - -
=36 months (n, %) 36 (76.6) 245 (68.8) 0.179 - - -
=60 months (n, %) 34 (72.3) 227 (63.8) 0.160 - - -
=120 months (n, %) 33 (70.2) 184 (51.7) 0.012 1.10 0.38-3.19 0.856
Thiopurine exposure 5 (10.6) 74 (20.8) 0.067 0.49 0.17-1.42 0.190
(n, %)
Infliximab exposure 0 (0) 14 (3.9) 0.171 = = =
(n, %)

CRA: colorectal adenoma; CRC: colorectal cancer; Cl: confidence interval; IBD: inflammatory bowel disease; OR: odds ratio; PIP: post-inflammatory polyps;
PSC: primary sclerosing cholangitis; SCP: surveillance colonoscopy program; SD: standard deviation; UC: ulcerative colitis.

population.'® These data highlight the importance of
carrying out endoscopic follow-up surveillance with
these patients once a colorectal adenoma is detected.
A different pathogenesis of colorectal adenomas in
UC patients has been suggested depending on their loca-
tion (colitic or normal mucosa).?’ We did not find dif-
ferences between patients with adenomas arising within
or outside colitic mucosa regarding UC extent, disease
duration, and age at UC diagnosis. Moreover, as
observed in previous studies,'*!> we found no differ-
ences in recurrence rates between adenomas arising
within or outside colitic mucosa. These findings support
the hypothesis that dysplastic raised lesions in UC
patients with an endoscopic and histologic adenoma
appearance may have a similar natural history to aden-
omas in non-IBD patients and should be managed simi-
larly whether they arise within or outside colitic
mucosa.’ This may also explain why age at UC diagnosis

and time of UC evolution were the only independent risk
factors for colorectal adenomas in our population. This
may reflect the fact that, as in the background popula-
tion, age but not UC itself is the main risk factor for
colorectal adenomas in UC patients.?*

Our study has several limitations. We did not have a
control group (patients without IBD) to help clarify the
difference in the prevalence of colorectal adenomas
between patients with UC and patients without UC.
Notwithstanding, we did have a very good quality ref-
erence as to the real prevalence of colorectal adenomas
in the non-IBD population in Spain.** Moreover, all of
the colonoscopies were performed with white light
endoscopes, and this might have led us to underesti-
mate the frequency of colorectal adenomas. However,
although recent studies suggest an increased detection
of dysplastic lesions with advanced endoscopic tech-
niques as compared with white light endoscopy in
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dysplasia surveillance in IBD,'® other studies have not
demonstrated an increased neoplasia detection rate."'

In summary, patients with UC seem to be at a lower
risk of developing colorectal adenomas than the back-
ground population. UC patients who develop colorec-
tal adenomas are at a high risk for metachronous
lesions, indicating the need for regular follow-up
examinations.
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8. RESUM DELS RESULTATS
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Els resultats més rellevants dels estudis son els segiients:

ESTUDI 1:

1)

2)

3)

Pacients:

a) Esvan incloure un total de 831 pacients que presentaven almenys un estudi
endoscopic 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 mitja
de seguiment de 14,5 anys.

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

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

Incidencia de cancer colorectal:

a) Esvan identificar un total de 26 casos de cancer colorectal en 26 pacients, el
que va suposar una incidencia de 3,1% (interval de confianca del 95%, 2,1-
4,6)

b) La probabilitat acumulada de presentar cancer colorectal va ser del 1,4%,
3,2% i 5,2% als 10, 20 i 30 anys del diagnostic de la colitis ulcerosa,
respectivament.

c) Onze dels 26 pacients amb diagnostic de cancer colorectal van ser

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

Incidéncia de neoplasia avangada (displasia d’alt grau i/o cancer colorectal):

a) Esvan identificar un total de 55 casos de neoplasia avancada en 45 pacients,
el que va suposar una incidencia de 5,4% (interval de confian¢a del 95%,
4,0-7,2)

b) La probabilitat acumulada de presentar neoplasia avancada va ser del 2,1%,
53% i 14,7% als 10, 20 i 30 anys del diagnostic de la colitis ulcerosa,
respectivament.

c) Quinze dels 45 pacients amb diagnostic de neoplasia avan¢ada van ser

diagnosticats en els primers 8 anys des del diagnostic de la malaltia.
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4) Factors de risc per al desenvolupament de la neoplasia avancada:

a)

b)

A I'analisi multivariada, el diagnostic de colangitis esclerosant primaria, la
colitis ulcerosa extensa, un diagnostic de la malaltia en edats més avancades
i 'apendicectomia es van identificar com a factors de risc independent per
al desenvolupament de neoplasia avangada.

Per alta banda, l'exposicié als farmacs tiopurinics i el pertanyer a un
programa de vigilancia endoscopica van ser identificats com a factors

protectors independents per al desenvolupament de neoplasia avangada.

ESTUDI 2:

1) Pacients:

2)

a)

b)

Es van incloure un total de 403 amb colitis ulcerosa inclosos a la base de
dades d’ambdds centres hospitalaris i amb almenys un estudi endoscopic
enregistrat.

El temps de seguiment va ser de 2.966 pacients-any, amb un temps mitja de
seguiment de 6,3 anys.

Es van enregistrar i analitzar un total de 1.065 colonoscopies, amb una

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

Incidéncia d’adenomes colorectals:

a)

b)

<)

d)

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.

Un total de 7 dels 47 pacients amb adenoma colorectal (14,9%) van
presentar adenomes sincronics.

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 diagnostic de la
colitis ulcerosa, respectivament.

No es van trobar diferencies respecte mida, aparenca (sessil / pediculat),
arquitectura (percentatge de component vellds), edat al diagnostic de la

colitis ulcerosa i temps d’evolucio6 de la colitis ulcerosa entre els adenomes
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3)

4)

colorectals localitzats en mucosa colitica amb respecte els adenomes

colorectals localitzats en mucosa sana.

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

ulcerosa:

a) A l'analisi multivariada, I'edat al diagnostic de la colitis ulcerosa, el temps
d’evolucié de la malaltia i el pertanyer a un programa de vigilancia
endoscopica van ser els unics factors de risc associats a la deteccio

d’adenomes colorectals a la nostra cohort.

Pronostic:

a) Tretze dels 33 pacients (39,4%) dels que es va disposar d’estudis
endoscopics de seguiment després del diagnostic i extirpacié d’'un adenoma
colorectal van presentar noves lesions durant un temps mitja de seguiment
de 61 mesos.

b) Aix0o doncs, el risc acumulat de presentar nous adenomes colorectals
després del diagnostic i extirpacié d’aquestes lesions va ser del 67%, 88% i
91% als 5,101 15 anys d’evolucid, respectivament.

c) No es va detectar cap cas de cancer colorectal posteriorment al diagnostic i

extirpacio dels adenomes colorectals.
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9. DISCUSSIO
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L’objectiu de la present tesi doctoral va ser avaluar el risc de neoplasia en la colitis
ulcerosa en el nostre medi, tant pel que fa a la displasia plana i el CCR com a la

displasia elevada entesa com els adenomes colorectals.

Pel primer objectiu, es va realitzar I'estudi sobre la incidencia de CCR i també
sobre la incidencia de NA (DAG i/o CCR) conjuntament, donat que el risc de
presentar CCR enfront el diagnostic de DAG plana és molt elevat80.959% i es
considera que l'actitud enfront aquesta troballa és la mateixa que davant el

diagnostic del CCR81.

Aixi doncs, per a I'’elaboracio 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 Espafiol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU)
al 2006. Es tracta d’'una base de dades nacional, multicentrica i hospitalaria, en la
que s’'inclouen totes les dades epidemiologiques dels pacients i de les seves
respectives malalties; una proporci6 de pacients s’hi van incloure
retrospectivament, mentre d’altres es van incloure des del diagnostic de la MIL. Un
cop inclosos, totes les dades sén actualitzades prospectivament. De manera
resumida, es recullen les dades demografiques dels pacients aixi como dades
referents al tipus de MII, extensio, patré6 de comportament, presencia de
manifestacions extraintestinals (i tipus), farmacs empleats pel maneig de la
malaltia (aixi com les dosis i el temps d’exposicid als mateixos), requeriments
quirurgics, motiu i tipus de cirurgia realitzada i també dades respecte al seguiment
endoscopic en el context d'un PVE de displasia i CCR. En aquest sentit, les dades de
les que es disposava a ENEIDA en el moment de realitzar 'estudi esmentat eren
aquelles que indiquen si el pacient seguia o no un PVE, les dates de realitzacio6 i les
troballes endoscopiques (displasia o CCR); a més, en cas de troballa de CCR en un
pacient amb MII en un estudi endoscopic, aquest també s’enregistra a la base de
dades independentment de que estigui realitzada o no sota un PVE.

En el moment en que 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 endoscopiques 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 italia i un altre estudi
turc8>86, Es van detectar un total de 26 casos de CCR en 26 pacients, el que va
representar una incidencia 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 diagnostic de la CU, respectivament.
Aquest risc és inferior al descrit per Eaden i col-laboradors en la seva meta-
analisi’>, tot i que és discretament superior al descrit en estudis publicats
posteriorment a aquesta’6-78 i també superior al descrit en tres meta-analisis més
recents8284, Possiblement les caracteristiques de la base de dades ENEIDA puguin
explicar el perque d’aquestes troballes. ENEIDA és una base de dades on només
s’hi inclouen pacients procedents de centres hospitalaris. En el moment de
realitzacio 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’extensio limitada al recte i aquells amb activitat clinica lleu)
acostumen a ser controlats en centres d’atenci6 primaria 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 cronica
continua o amb comorbiditats greus com la colangitis esclerosant primaria), que
amb freqiiéncia son derivats a centres de referencia, hi siguin sobre-representats.
Per tant, la propia font de dades pot presentar un biaix de seleccid, representant
una subpoblacié de casos de CU amb una malaltia més agressiva (major extensio,
major taxa de brots d’activitat, etc...), i aix0o pot explicar la major incidéncia de CCR
en aquest estudi. De fet, analitzant la incidencia de CCR en les darreres meta-
analisis®2-84, quan s’hi analitzen només els estudis poblacionals, en totes elles la
incidéncia de CCR observada és d’entre 1,7%-2,4%?82 mentre que, per exemple, en
la meta-analisi de Lutgens i col-laboradors®3, la incidencia de CCR en els estudis
procedents de centres terciaris fou de 8,3%. Un altre aspecte important a 'hora
d’analitzar els resultats d’aquest estudi fou el fet de qué només es van incloure
aquells pacients amb almenys un estudi endoscopic enregistrat a ENEIDA (831 del
5.086 pacients). Aix0 pot sobreestimar el risc real de CCR, pero donat que no es

disposava de dades endoscopiques que permetessin descartar la presencia de
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displasia o CCR a la resta de pacients, es va decidir no incloure’ls a I'analisi
estadistica. De fet, si s’haguessin inclos tots els pacients inclosos a la base de dades
en aquell moment, la incidencia cauria del 3,1% al 0,55%, valors molt per sota dels
descrits en les meta-analisis descrites anteriorment?582-84 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 diagnostic 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 definicié de temps de seguiment. En aquest
treball es va definir el temps de seguiment com linterval de temps entre el
diagnostic de la CU i la data del diagnostic de CCR o la data de la darrera
colonoscopia en cas de que no s’objectivés cap troballa patologica en les mateixes;
per contra, d’altres estudis’277.7885 van definir el temps de seguiment des del
diagnostic de la malaltia fins al diagnostic de CCR, cirurgia o la data establerta com
a fi de seguiment sense especificar si aquesta era la mateixa data que el darrer
estudi endoscopic analitzat o bé era més tardana. Aixo podria comportar un menor
temps de seguiment i per tant un major risc acumulat de presentar tant displasia

com CCR en el present treball.

Pel que respecta a la identificaci6 de factors de risc associats a la troballa de
neoplasia, com ja s’ha comentat anteriorment, es va centrar en els factors associats
ala troballa de DAG i CCR (NA).

En el present estudi, la CU extensa, el diagnostic de CEP, una edat més avangada al
diagnostic de la CU i la duracié de la malaltia van ser factors de risc independents
pel desenvolupament de la NA. Aquestes troballes ja han estat confirmades en
multiples estudis previs que analitzaren diferents factors de risc pel
desenvolupament de NA i CCR697579.103105111 Malgrat aix0, es va trobar que més
enlla dels 35 anys d’evolucié de la malaltia, el risc de presentar NA es mantenia
estable i a més, per una altra banda, es disposa d’evidéncia més recent que
suggereix que el risc de desenvolupar CCR no s’incrementa amb un major temps
d’evolucié de la malaltia. En aquest sentit, a la recent actualitzacié de la cohort
hospitalaria de I'hospital de Sant Mark, a Anglaterra, si bé es va observar un
increment en el risc de desenvolupar CCR en la primera década d’evolucié de la CU,

aquest risc es mantenia estable en les decades posteriors d’evoluci6 de la malaltia
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(amb un risc més o menys constant del 0,37% per any)?¢. Aixo recolzaria el fet de
que les actuals guies europees no considerin el temps d’evolucié com un factor a
tenir en compte a I'’hora de programar els intervals entre colonoscopies dins d'un
PVE pel cribratge de CCR a la CU8L153,

En aquesta mateixa linia, en el present estudi un gran nombre de lesions
avancades van ser diagnosticades en els primers 8 anys des del diagnostic 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 periode de temps. Aquestes troballes
coincideixen amb un altre estudi holandes, en el que entre un 17%-28% dels casos
de CCR en pacients amb CU van ser diagnosticats abans que s’arribés al temps
d’evolucié de la malaltia recomanat per les guies de vigilancia de CCR a la MII com
el moment d’inici del PVE154 Aquestes troballes podrien suggerir d'una banda que
I'interval de temps des de l'aparicié6 de la malaltia fins al seu diagnostic i
tractament, en el que ja existeix inflamaci6 del colon, podria tenir un paper
important en la patogenia del desenvolupament de la NA. Per altra banda, cal
recordar que les actuals guies de vigilancia endoscopica del CCR a la MII es basen
principalment en la meta-analisi de Eaden i col-laboradors’?, que assenyalava un
risc de desenvolupar CCR als 10 anys del 2% en els pacients amb CU; en aquesta
meta-analisi, pero, d’entre els 19 estudis inclosos, dos eren estudis que incloien
pacients amb colectomia subtotal, cosa que reduia molt (si no eliminava) el risc
potencial de desenvolupar CCR en aquests pacients, i tres estudis excloien pacients
amb diagnostic de CCR abans dels 5, 7 i 9 anys del diagnostic de la CU75. De ben
segur que tot aixo va interferir en el risc estimat de CCR dins d’aquest periode de
temps, mostrant-lo artificialment menor del que podria ser.

En el present treball, una edat més avancada en el moment del diagnostic de la CU
es va associar a un major risc de desenvolupar DA i/o CCR. L’edat al diagnostic de
la malaltia com a factor de risc per al desenvolupament de CCR a la CU és un
aspecte controvertit. Classicament s’ha descrit que I'’edat precog al diagnostic de la
malaltia és un factor de risc per a presentar CCR7577.79.103,109 tot i que disposem
d’evidéncia recent provinent del registre de pacients amb CU extensa de I'hospital
de Sant Mark, que mostra que una edat mitja avancgada al diagnostic de la CU és un
factor de risc per al desenvolupament del CCR en aquests pacients85. Es possible

que l'edat jove al diagnostic de la malaltia no sigui per se un factor de risc pel
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desenvolupament de CCR, doncs aquest subgrup de pacients presenten trets
fenotipics propis, com és una malaltia més agressiva en termes de major extensio
de la mateixa que si s’han descrit com a factors de risc per al desenvolupament
d’aquesta complicaci$7>8283.109, Possiblement, la major utilitzacié de terapies més
agressives en els casos de CU greu, aixi com la introduccié dels tractaments
immunosupressors com les tiopurines en el cas de la CU amb activitat cronica
hagin contribuit a disminuir i a controlar la carrega inflamatoria de la mucosa en
aquests pacients, factor descrit com potencial carcinogenic en la CU107.108  tot
plegat fent que el risc de CCR en els pacients amb CU s’incrementi, com a la
poblacié general, amb una edat més avancada. Per altra banda cal tenir present
que el CCR és infreqiient en la poblaci6 general a I'edat pediatrica o per sota dels
50 anys, fet que condiciona que un increment en el risc absolut d’aquesta
complicacié 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 previa al diagnostic de la CU es va mostrar com un factor de risc
pel desenvolupament de la NA en el present estudi. Existeix poca evidencia de la
relacid entre I'apendicectomia com a factor de risc pel desenvolupament del CCR i
de la NA a la MIIL. Un estudi retrospectiu australia publicat fa més de 10 anys va
mostrar una major freqiiencia, tot i que no significativa, de NA en els pacients amb
CU i apendicectomia previa respecte a aquells pacients amb CU sense aquesta
intervencid (11% vs 2,5%, P=0,11)%5. Els autors d’aquest estudi van realitzar una
meta-analisi incloent els resultats del seu treball conjuntament amb els d’un altre
estudi’®® i van observar un increment significatiu del risc de desenvolupar CCR en
els pacients amb CU i apendicectomia previa (Odds Ratio 14,9; IC 3,2-70,
P=0,004)105, Les bases d’aquesta relaci6 no estan ben establertes. Si bé, i
contrariament al que hem observat, per una banda sembla que '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 refractaria al tractament medic
convencionall>’, també podria promoure una forma més extensa tot i que més
lleulss. Tenint aixd en compte, és possible que aquells pacients que desenvolupen
CU tot i estar apendicectomitzats presentin unes caractaristiques genotipiques i/o

fenotipiques diferencials. D’altra banda, pero, no es va analitzar I'influéncia ni del
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moment de la realitzacié d’aquesta intervencio6 quirurgica respecte el diagnostic de
la CU ni 'edat dels pacients en el moment de I'operacio, aspectes que haurien estat
d’interés. En qualsevol cas, les dades respecte a la influéncia de I'apendicectomia
sobre el risc de desenvolupar NA a la CU encara son escasses, i calen més estudis
per saber quin podria ser el seu impacte real.

En el present treball es va observar una proporcié significativament menor de NA
en els pacients que seguien un PVE. L’objectiu dels PVE a la MII de colon és el
d’identificar la displasia en estadis precogos amb la finalitat de tractar-la i reduir la
morbi-mortalitat pel CCR en aquests pacients8l. Tot i que no existeix evidencia de
que els PVE incrementin la supervivencia en els pacients amb CU, aquests
programes podrien detectar cancers en estadis més precogos i aixi millorar
probablement el prondstic d’aquests pacients12. Malgrat aixo, en el present estudi
no es van trobar diferencies en l'estadiatge tumoral dels CCR entre els pacients
inclosos en un PVE i aquells en els que la lesié tumoral no va ser diagnosticada en
una colonoscopia de cribratge. De manera contraria, pero, un estudi angles recent i
prospectiu sobre la vigilancia endoscopica en pacients amb CU extensa de llarga
evoluci6 (amb un seguiment de 40 anys) va demostrar que aquells pacients
inclosos en un PVE presentaven una disminuci6 progressiva i significativa tant a la
incidencia com en el percentatge global dels CCR d’'interval (que son aquells
detectats per clinica o a una pec¢a quirurgica entre dues endoscopies programades
de cribratge de displasia), cosa que s’acompanyava d’'una disminuci6 també
significativa dels tumors detectats en estadiatges més avancats (definits com
aquells CCR estadiatge Dukes C o D vs. Dukes A o B)%. Tal i com s’ha comentat
anteriorment, no hi ha evidencia de que els PVE incrementin la supervivencia en
els pacients amb MII de colon i CCR. Tot i aix0, s’ha observat que aquells pacients
amb colonoscopies recents a qui es detecta un CCR podrien presentar una major
supervivencia. Aixi doncs, un estudi recent retrospectiu america que va incloure
gairebé 7000 pacients amb MII de colon, va observar una menor incidencia de CCR
en aquells pacients amb una colonoscopia recent (definida com aquella realitzada
entre els darrers 6-36 mesos) enfront aquells pacients sense estudi endoscopic fet
en aquest temps, ajustada tant per factors demografics (edat, sexe) com de la MII
(tipus, duracid) i co-diagnostic de CEP (odds ratio 0.65, IC 95% 0.45 - 0.93) com

per tractament farmacologic rebut (immunomoduladors i anti- TNFa (odds ratio
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0.062, IC 95% 0.43 - 0.89)!15. Per una altra banda, aquest estudi també va
observar una menor mortalitat en els pacients amb MII i diagnostic de CCR que
s’havien realitzat una colonoscopia recent, mantinguda a l'analisi multivariada
ajustada per edat, sexe, comorbiditat i caracteristiques de la malaltia (odds ratio
0.34, IC 95% 0.12 - 0.95)15, Els motius del possible benefici de la realitzaci6 de
colonoscopies en els pacients amb MII de colon respecte la menor incidéncia de
CCR i NA podrien ser multiples. Per una banda, en els pacients amb una
colonoscopia recent es podria avaluar l'estat inflamatori de la mucosa, factor
d’importancia cabdal a la fisiopatologia CCR associat a la MII%991, i aix0 permetria
ajustar el tractament medic amb l'objectiu d’assolir la curacié mucosa en aquells
pacients en que estigués indicat, amb el probable benefici posterior sobre el risc de
presentar complicacions neoplasiques. Per altra banda, la colonoscopia permetria
detectar lesions displastiques visibles i invisibles amb el conseqlient maneig de les
mateixes (tractament endoscopic, derivaci6 per a cirurgia-colectomia,
intensificacié del tractament medic, major nombre de colonoscopies de vigilancia)
i el consequient benefici sobre el risc de desenvolupar CCR en el futur.

En el present treball no es va poder demostrar un efecte quimioprofilactic de I'as
dels aminosalicilats orals respecte la troballa de NA. Malgrat aix0, 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 farmacs, i no es va poder disposar
d’informacio rellevant per a una millor analisi d’aquests resultats com per exemple
la duracié del tractament i la dosi utilitzada. La influéncia dels farmacs com a
agents quiomioprotectors del CCR a la MII ha rebut una atencio6 considerable en els
darrers anys, sent motiu continuat de debat8l. Abans de la publicaci6é del present
estudi, s’havien publicat 4 meta-analisis amb resultats contradictoris!17.119-121
(Taula 6), si bé tres d’elles mostraven un efecte protector de I'is dels
aminosalicilats orals sobre el risc de desenvolupar NCR en els pacients amb MII.
Més recentment, una nova meta-analisis!®8, 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 exposici6 a aminosalicilats s’associava a una
disminucié 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 displasia (risc relatiu 0,54,
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IC 95%: 0,35-0,84), aixi com els pacients amb CU (risc relatiu 0,50, IC 95%: 0,38-
0,64) i amb I'ts de mesalazina (risc relatiu 0,70, IC 95%: 0,51-0,94), pero no en els
pacients amb MC (risc relatiu 0,76, IC 95%: 0,43-1,33) ni amb I'is de sulfasalzina
(risc relatiu 0,72, IC 95%: 0,51-1,01)158. Tot aix0 posa de manifest que, tot i que no
es disposa d’estudis prospectius de qualitat que hagin avaluat la influencia
d’aquests farmacs en el risc de desenvolupar NCR en els pacients amb MII de colon,
la sintesi de la evidencia disponible donaria suport al fet de que la exposicié als
aminosalicilats podria comportar cert benefici i reduir el risc de presentar aquesta
complicacié en aquests pacients. Tal i com s’ha exposat previament, el possible
benefici d’aquests farmacs en la prevencio de les complicacions neoplasiques del
colon podria estar explicat per dos mecanismes diferents, que serien el seu
potencial efecte anti-inflamatori i les seves propietats intrinseques anti-
neoplasiques (estabilitat del genoma i la replicacié6 de 1I'ADN, inhibicié de la
lipooxigenasa i la ciclooxigenasa-2, reduccio de la inestabilitat dels microsatel-lits i
'estres oxidatiu de ’'ADN mitjancant I’eliminaci6 dels radicals lliures i les espécies
reactives d’oxigen i nitrogen, induccié de I'expressio del receptor de peroxisoma-
proliferador-activat gamma, etc...)122.

Les dades disponibles respecte als immunosupressors tiopurinics en la
quimioprevencié del CCR a la MII també sén conflictives108123.125 amb dues meta-
analisis publicades abans del present treball que mostraren resultats
contradictoris’?6127, En una d’elles es va observar benefici de I'is dels
immunosupressors pero tan sols en el desenvolupament de NCR26; a la segona no
es va observar benefici d’aquests farmacs ni en el desenvolupament de la NCR ni
del CCR!?7. Més recentment s’han publicat dues noves meta-analisis amb poca
diferencia de temps que han inclos un major nombre d’estudis (entre d’altres, el
present treball) i de pacients159160, 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 I'is
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),
pero no en els pacients amb MC (odds ratio 1,06, IC 95%: 0,54-2,09) ni en el risc de
displasia (odds ratio 0,90, IC 95%: 0,37-2,21)1>°. A la segona meta-analisi, 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 NAiel CCR a
ambdos tipus d’estudis®0. Possiblement el principal efecte dels farmacs tiopurinics
respecte al risc de desenvolupar NCR en els pacients amb MII provingui de la seva
capacitat de assolir la curacié mucosa, amb taxes descrites d’aproximadament el
60% en alguns estudis®4, aixi com a un cert efecte anti-inflamatorilll, factor cabdal
en la fisiopatologia de la NCR a la MII®®?l, De manera interessant, l'efecte
quimioprotector de les tiopurines es va observar en els estudis de base
hospitalaria (com és el present treball), pero no en els estudis de base
poblacionall59160_ Els pacients inclosos en els estudis de base hospitalaria
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
teoric major benefici de 1'is dels farmacs tiopurinics, cosa que podria justificar
aquestes diferencies. Aixi doncs, les dades de les que disposem actualment
semblen assenyalar que podria existir cert efecte protector de I'is de les tiopurines
en el risc de desenvolupar CCR i NCR. Malgrat aixo, en el moment actual no queda
clar que es pugui aconsellar el seu Us de manera generalitzada amb aquesta
finalitat®l.

Per una altra banda, i en la linia de I'’evidencia existent fins a I’actualitat!®?, no es va
trobar cap efecte sobre el risc de presentar NA en els pacients sota tractament amb
farmacs anti-TNF, si be cal destacar que en el present treball els pacients exposats
a aquests farmacs van representar un percentatge molt baix de la mostra total
analitzada.

Finalment, per la naturalesa de la base de dades, que no contempla
I'enregistrament de certa informacio, 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 sén les troballes endoscopiques com la preséncia de
polips post-inflamatoris o inflamacid/activitat de la malaltia i la presencia o

absencia d’'inflamaci6 histological07.108.112,

El segon estudi de la present tesi doctoral té com a objectiu principal avaluar la

prevalenca 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’evidencia respecte a la prevalenga dels adenomes colorectals en aquests pacients
és escassa, procedent la majoria d’estudis amb diferents dissenys82.136-140_ Per una
altra banda, no existeixen estudis que avaluin la presencia d’aquestes lesions
neoplasiques del colon en els pacients amb CU al nostre medi, i tampoc es disposa
de molta evidéncia respecte als possibles factors de risc associats al
desenvolupament d’aquestes lesions en aquests pacients40.

Per aixo0, 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
provincia 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 medics, endoscopics i anatomopatologics de tots els pacients amb CU des
del seu diagnostic i fins a 'octubre del 2009. Un aspecte rellevant és que es va
decidir excloure aquells pacients menors de 40 anys. Aix0 es va realitzar d’aquesta
manera seguint les recomanacions de les actuals guies de cribratge de CCR a la
poblacié general, en les que s’aconsella comencar 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 CCR162163_ Ajxi doncs, es va incloure tots aquells pacients amb
CU per sobre dels 40 anys en els que es disposés d’almenys un estudi endoscopic,
independentment de la indicaci6 de la colonoscopia. Es van analitzar dades
demografiques, epidemiologiques, dades cliniques sobre la CU i dades referents al
tractament farmacologic i quirdrgic de la malaltia. Respecte a les troballes
endoscopiques, es va definir adenoma colorectal com a aquella lesid resecable amb
diagnostic histologic d’adenoma, independentment de la seva localitzaci6 respecte
a I'area de mucosa afectada per la CU. Per avaluar el seguiment i pronostic dels
pacients amb adenomes colorectals es va definir com a adenoma metacronic aquell
detectat en un interval d'un any respecte l'anterior troballa d’adenomal®4.
Finalment, es va definir com a adenoma d’alt risc aquell amb una mida igual o
superior a 10 mm, aquell amb component vellds i/o aquell amb DAG1%5. Abans de
la publicacié del segon treball de la present tesi doctoral, 1a prevalenca d’adenomes
colorectals a la CU havia estat descrita d’entre un 3,2%-7,5% en diferents
estudis80135>140, Duyrant un temps de seguiment de 2.966 persones/any, la

prevalenca d’adenomes colorectals als 403 pacients inclosos a la nostra série va
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ser del 11,7% (74 adenomes colorectals detectats en 47 pacients a 1065
colonoscopies), clarament superior a la descrita previament. Possiblement,
diferencies en el disseny dels estudis, tipus de pacients inclosos i en 'edat de la
poblacié a estudi puguin justificar aquestes diferéncies. A I'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 prevalenca del 3,2% d’adenomes
colorectals3>. Rubin i col-laboradors va estudiar pacients amb CU extensa de més
de 8 anys d’evolucié i sense limit d’edat, presentant un 7,5% dels pacients aquestes
lesions136. A la cohort hospitalaria de 'hospital de Sant Mark®80, cohort similar a
I'anterior respecte extensid/temps d’evoluciéo de la CU i edat dels pacients, la
prevalencga va ser del 5,4%, mentre que a una cohort hospitalaria holandesa3?, en
la que tampoc hi havia limit d’edat dels pacients, la prevalenca fou del 4,5%. Els
estudis cas-control publicats abans del present estudil3”138140 també incloien
poblacions molt heterogénies, sent la prevalenca 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 poblacié similar al nostre estudi (pacients majors de 40
anys), va mostrar una taxa d’adenomes colorectals de 11,2%16, similar al descrit a
la nostra serie.

Tot i I'alta prevalenca d’adenomes colorectals, aquesta va continuar sent inferior a
I'observada en la poblacié general (pacients sense MII) tant en un estudi europeu
(19,8% i 20,1% en pacients majors de 40 i 50 anys, respectivament)!33 com en un
estudi realitzat en el nostre medi a la poblacié general d’edat mitja (50-69 anys), i
que va ser del 32%?134, E]l motiu d’aquestes diferéncies no esta del tot ben establert.
Si be s’ha suggerit que I'iis de determinats farmacs a la CU com els aminosalicilats
podria tenir un potencial efecte quimioprotector en el desenvolupament dels
adenomes colorectals en aquests pacients!38, l'evidéncia sobre el seu efecte
preventiu del CCR a la MII de colon encara és conflictivall7.119-121157 En el nostre
estudi no es va trobar cap efecte en I'is d’aquests farmacs sobre la presencia o no
d’adenomes colorectals (odds ratio 1,41, IC 95%: 0,43-4,63). De manera similar,
I'evidéncia sobre l'efecte preventiu en del CCR a la MII de colon dels farmacs
tiopurinics també és conflictival26.127.158159 i en el nostre treball tampoc es va

poder demostrar cap efecte de I'is d’aquests farmacs sobre la deteccié 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
neoplasiques precursores dels adenomes de colon, mitjangant 'activacié del
sistema immune i I'increment de la preséncia de limfocits intraepitelials140.166,
Analitzant la resta de factors, 'extensioé de la malaltia, els antecedents familiars de
CCR, la presencia de polips post-inflamatoris o el diagnostic de colangitis
esclerosant primaria, factors tots ells associats a un major risc de CCR a la
CU69103,105106111,112 1o es van associar a un major risc de presentar adenomes
colorectals a la nostra serie. Per altra banda, els unics factors independents
associats a un major risc de presentar aquestes lesions van ser una edat més
avancada al diagnostic de la malaltia i un major temps d’evolucié de la CU. A més,
quan es va analitzar per separat els adenomes localitzats dins o fora de la mucosa
colitica, no es va trobar cap diferéncia significativa entre aquests respecte mida,
aparenca (sessil, pediculat, component velloés, grau de displasia, percentatge
d’adenomes avangcats, edat al diagnostic i temps d’evoluci6 de la CU al diagnostic
dels adenomes). Tot aix0 suggeriria que les lesions displastiques elevades amb
aparenca similar a adenoma en els pacients amb CU podrien tenir una historia
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’area de mucosa colitica —fet ja assenyalat a d’altres
estudis8196143-146_— com que, d’altra banda, i en la linia del que s’observa en la
poblacié generall®3, possiblement I'edat en si mateixa seria el principal factor de
risc per al desenvolupament d’adenomes de colon 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
prevalenca aniria en la linia del les dades recents respecte al baix risc actual de
CCR en els pacients amb CU8B. A més, tal i com s’apunta en d’altres estudis!48,
confirmaria que el maneig conservador dels adenomes colorectals en aquests
pacients (reseccié endoscopica) és segur. Tot i aix0, cal tenir present dos aspectes
importants. D'una banda, el risc de presentar lesions metacroniques va ser del

39,4% en el nostre estudi, similar al descrit en la poblacié 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 detecci6 i reseccié6 d’'un adenoma colorectal, similar al descrit en
estudis realitzats en pacients amb CU46147.168 A un d’ells, la taxa d’adenomes de
colon metacronics va ser del 36%, amb un risc acumulat del 64% als 5 anys
posteriors a la exéresi d’aquestes lesions!%8. Una recent meta-analisi va observar
una incidencia agrupada per al desenvolupament de NA un cop diagnosticat un
adenoma de 7 pacients-any de seguiment (IC 95% 4,0-12,4)14%, mentre que en un
altre estudi recent, el risc acumulat de desenvolupar NA als 5 anys del diagnostic
d’adenomes en pacients amb MII va ser de 1'11%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 diagnostic d’adenomes de colon d’entre un 2,3-5,4%101,153,iala
meta-analisi descrita anteriorment!4?, la incidencia 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 aix0 posa de manifest que els pacients
amb CU i diagnostic d’adenoma colorectal presenten un risc significatiu de
desenvolupar lesions metacroniques, 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 vigilancia endoscopica 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 son, per exemple, el temps i la dosis mitjana d’aminosalicilats
orals en el cas del primer treball, pel que les dades derivades d’aquesta analisi han
de ser interpretades amb cautela. En aquest sentit, en aquest primer estudi tampoc
es va poder confirmar que tots els diagnostics de displasia que es van incloure a la
base de dades ENEIDA estiguessin confirmats per un segon anatomopatoleg, tal i
com s’aconsella en les guies europees del maneig de la MII®.. En segon lloc, la
naturalesa multicentrica de les dades en les que es va basar el primer estudi
d’aquesta tesi doctoral pot suposar una limitacié per a la interpretaci6 dels

resultats, doncs no es pot assegurar que els investigadors principals de cada centre
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hagin inclos tots els pacients amb MIL. Cal tenir present, pero, que en una analisi
interna de la base de dades ENEIDA, més del 75% dels centres participants havien
inclos més del 90% dels pacients dels seus respectius centres, pel que en principi
aixo recolza que la poblaci6 analitzada en aquest treball és representativa de la
poblacié de CU del nostre medi, la qual cosa dona solidesa als resultats. En tercer
lloc, el fet de que la poblacié analitzada a tots dos estudis provinguin en la seva
majoria de centres terciaris, referents per a la MII, podria suposar també un biaix
de seleccié dels pacients, doncs en principi es tractaria de pacients amb una
malaltia més agressiva en termes d’'una major extensi6 de la malaltia, major
nombre de brots i major gravetat dels mateixos. Aix0 podria comportar un major
risc de presentar NCR per una banda, amb un potencial major efecte
antiinflamatori de I'"ds dels farmacs tiopurinics, aspecte important en la
fisiopatologia de la NCR a la MI16991125 En quart lloc, no es va disposar d'un grup
control per a poder avaluar les diferéncies entre les poblacions de CU i la poblacid
general respecte a la prevalenca de CCR/NA i dels adenomes colorectals en
ambdos estudis. En qualsevol cas, l'evidencia de la que es disposa sobre
I'epidemiologia de CCR i NA en els pacients amb CU prové en la seva majoria de
cohorts de pacients amb MII7276-80, A més, en el cas del segon estudi, es va poder
disposar de dades de referencia de qualitat en la poblacié generall34 sobre la
prevalenca d’adenomes colorectals per a poder comparar els resultats. Aixo
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 definici6 estandard, i tampoc es va realitzar estudis de tinci6 de la
mucosa (cromoendoscopia) tal i com s’aconsella respecte al cribratge de displasia
en el CCR a la MII8L%, cosa que podria haver disminuit la sensibilitat per a la
deteccié de més lesions displastiques. Aix0 posa de relleu un aspecte important. Si
bé s’ha descrit que I'iis de tecniques de cromoendoscopia incrementa el nombre de
lesions neoplasiques diagnosticades en els pacients amb MII de colon!®®, no s’ha
descrit que, de moment, aixd0 s’hagi acompanyat d'un increment en el diagnostic
del cancer colorectall’?; de fet, en una meta-analisi recent s’ha pogut observar una
disminucié progressiva en la incidéncia del CCR en les darreres decades®*. Per tant,

si bé sembla que les noves tecnologies permeten doncs detectar més lesions
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neoplasiques a la MII de colon, la historia natural d’aquestes lesions no sembla del
tot coneguda, i de moment no es disposa d’estudis que hagin avaluat la seva

implicaci6 en la historia natural del CCR a la MII de colon.
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10. CONCLUSIONS
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Amb tot 'anteriorment exposat, i tenint en compte els objectius de la present Tesi

Doctoral, es pot concloure que:

OBJECTIU PRINCIPAL

1. Avaluar la incidencia de la displasia i del CCR i la prevalenga de la displasia

elevada (entesa com a adenomes colorectals) en els pacients amb CU en el

nostre medi.

La incidencia de cancer 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 endoscopic realitzat, aquesta incidencia resulta
menor respecte a la d’altres estudis de cohorts hospitalaries. Per altra
banda, els adenomes colorectals a la colitis ulcerosa sén més freqiients
que el que s’havia descrit anteriorment en els pacients amb malaltia
inflamatoria intestinal de colon, tot i que la seva prevalenca al nostre

medi segueix sent inferior a la de la poblacio6 general.

OBJECTIUS SECUNDARIS

2. Avaluar la influencia dels diferents factors epidemiologics, les caracteristiques

intrinseques de la malaltia (colitis ulcerosa) i els diferents tractaments

farmacologics en el risc de desenvolupar la neoplasia avancada (DAG i/o CCR)

en el nostre medi.

La colitis ulcerosa extensa, el diagnostic de colangitis esclerosant
primaria i la duraci6 de la malaltia es identificar com a factors de risc pel
desenvolupament de la neoplasia avancada. El risc de presentar
neoplasia avancada sembla que podria ser més alt en els primers anys
des del diagnostic de la malaltia, mantenint-se estable posteriorment al

llarg de la seva evolucid. Aixo obligaria a reconsiderar els programes de
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vigilancia endoscopica de displasia a la colitis ulcerosa tenint en compte
altres factors de risc. L'apendicectomia prévia al diagnostic de la colitis
ulcerosa es va mostrar com un factor de risc per al posterior
desenvolupament de neoplasia avancada. De confirmar-se aquesta
troballa en d’altres estudis, caldria valorar tenir present aquest
antecedent com a factor de risc a I'hora d’optimitzar els intervals dels
programes de vigilancia endoscopica a la malaltia inflamatoria intestinal
de colon. L"Us dels farmacs tiopurinics s’associa a un menor risc de
desenvolupar la neoplasia avancada. Els pacients que seguien un
programa de vigilancia endoscopica van presentar una menor proporcio
de neoplasia avancada, sense diferencies respecte a I'estadiatge dels

cancers colorectals diagnosticats.

3. Identificar els possibles factors de risc (la influéncia dels diferents factors
epidemiologics, les caracteristiques intrinseques de la malaltia -colitis
ulcerosa- i els diferents tractaments farmacologics) associats al risc de
desenvolupar els adenomes colorectals a la colitis ulcerosa en el nostre medi.

* L’edat avancada al diagnostic de la malaltia i un major temps d’evolucio
de la mateixa son els unics factors de risc associats a la troballa dels
adenomes colorectals, el que suggereix que possiblement, com a la
poblacié general, 'edat és en si mateixa el principal factor de risc pel
seu desenvolupament. No s’han observat diferencies entre els
adenomes colorectals detectats a dins d’arees inflamades (displasia
tipus adenoma) respecte els adenomes colorectals detectats a arees de
mucosa no inflamada (adenomes esporadics), cosa que suggereix que
uns i altres podrien tenir una historia natural similar i que podrien ser

abordats terapeuticament de la mateixa manera.

4. Avaluar quin és el pronostic i dades sobre la recurréncia dels adenomes

colorectals en els pacients amb colitis ulcerosa en el nostre medi.
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* Elrisc de presentar adenomes colorectals metacronics és alt, pel que cal

una vigilancia endoscopica adequada posterior.
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11. LINIES DE FUTUR
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Amb els resultats de la present tesi doctoral, les futures linies d’investigacio

obertes es centrarien en els segiients escenaris:

Donada l'elevada incidencia de cancer colorectal en els primers 8 anys des
del diagnostic de la malaltia i la reduccid en les taxes de colectomia precog
per la utilitzaci6 de tractaments de rescat en brots corticorrefractaris,
caldria avaluar prospectivament la incidencia de displasia preco¢ (en els
primers 10 des del diagnostic de la malaltia) i amb técniques adequades
com la cromoendoscopia real o virtual. De confirmar-se, obligaria a la

modificacio dels algoritmes de vigilancia endoscopica actuals.

La present tesi doctoral ha demostrat l'efecte profilactic dels farmacs
tiopurinics en relacié al risc de desenvolupar cancer colorectal i displasia
d’alt grau. Lamentablement, la poblacié estudiada no va permetre avaluar
un efecte similar dels agents biologics (concretament els agents anti- TNFa),
fet que és de transcendental importancia doncs aquests farmacs
constitueixen la base per a reduir la taxa de colectomies de forma precog

pero se’n desconeix I'efecte a llarg termini.

Tot i el bon pronostic que existeix un cop diagnosticades i ressecades els
adenomes colorectals en els pacients amb colitis ulcerosa, I'elevat risc de
presentar lesions metacroniques obliga a establir un seguiment endoscopic
minucidés en aquests pacients. En el moment actual es desconeix quines
serien les recomanacions a seguir respecte al seguiment endoscopic un cop
diagnosticades aquestes lesions, pel que caldria avaluar com s’hauria
d’integrar aquest aspecte en les actuals recomanacions de seguiment

endoscopic en els pacients amb colitis ulcerosa.
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7 6 COLITIS COL-LAGENA REFRACTARIA TRACTADA
AMB FARMACS BIOLOGICS

Autors: Sainz E, Esteve M, Salas A, Forné M, Espinés JC, Viver JM, Fernandez-
Baniares F.
Institucié: Hospital Universitari Mitua de Terrassa. Terrassa.

INTRODUCCIO

La colitis collagena (CC) és una malaltia rara. No s'ha reportat cap cas amb
amiloidosi secundaria. La CC refractaria és encara més excepcional i és indicacié
de colectomia. Només s’han reportat 2 casos de CC tractats amb biologics
(Rodriguez E, Mahadevan U.DDW.2008).

METODES

Presentem 2 casos de CC refractaria tractada amb anti-TNF identificats a partir
de la base de dades de RECOMINA (n = 190), una amb amiloidosi secundaria i
I'altra amb enteropatia sensible al gluten associada (ESG) (Marsh 1). Les dades
demografiques, caracteristiques cliniques i tractaments previs s’han extret de la
historia clinica i la resposta clinica, analitica i histologica als biologics s'ha valorat
prospectivament.

RESULTATS

Cas 1. Dona de 60 anys amb CC de 23 anys d d'evoluci6 i aml|0ld05l secund' i
Tractada amb antibiotics, cs, ida i
azatioprina sense resposta. Inicia tractament amb infliximab després del
diagnostic d'amiloidosi, presentam resposta parcial i pérdua de resposta precog.
Es canvia a adalimumab (dosi 1 mg) amb retractaments cada 15 dies i
seguiment de 8 mesos. Es va detectar remissi6 clinica (20 dep/liquides amb
incontinéncia a 2 dep/formades amb col ncia) i desaparicié del dolor
abdominal. Presenta resposta histologica parcial.
Cas 2.Dona de 58 anys diagnosticada d'ESG (Marsh 1) tractada amb dieta sense
gluten amb resposta pamal Dlagnosncada de c limfocitica I'any 2000. Fou
tractada am| amb bona resposta inicial.
Lany 2009, per refractarietat a farmacs, es revalora essent diagnosticada de CC;
s'inicia tractament amb infliximab (induccié seguida de retractaments cada 2
mesos i seguiment de 8 mesos). Es detecta remissié clinica, passant de 10
dep/liquides amb incontinéncia a 3 dep/formades amb continéncia. Als 5 mesos
de l'inici es va substituir per adalilumab (40 mg/15 dies) per pruija.No es detecta
resposta histologica.

pacients sistémics d'inflamacié que es van
normalitzar en el cas 1ivan dlsmlnulv enelcas2

CONCLUSIONS
El tractament amb farmacs anti-TNF és una alternativa eficac a la colectomia en
la CC refractaria.

77 INCIDENCIA D’ADENOMES EN PACIENTS
AMB COLITIS ULCEROSA

Autors: Gordillo J', Zabana Y, Garcia-Planella E', Mafiosa M, Lla6 J', BonxJ’,Séinz
S',Ojanguren F, Sancho F', Cabré E%, Guarner Agullar C', Doménech E2.
Institucions: 'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona. *Hospital
Universitari Germans Trias i Pujol. Badalona.

INTRODUCCIO

El desenvolupament d'adenomes colorectals (AC), lesi6 precursora del cancer
colorectal (CCR) amb una prevalenca del 25% a la poblaci6 general, no ha estat
avaluat adequadament en pacients amb colitis ulcerosa (CU). Sha descrit una
incidéncia del 3%-4%.

OBJECTIUS
Avaluar la incidéncia d’AC en pacients amb CU.

METODES

Tots els pacients amb CU controlats en dos hospitals universitaris i identificats
de les respectives bases de dades de CU. S'enregistraren els resultats de totes les
colonoscopies realitzades excepte aquelles prévies als 40 anys d'edat i les
rectoscopies. S'avaluaren els factors de risc coneguts per a CCR i les dades
cliniques i el tractament de la CU.

RESULTATS

S'estudiaren 478 pacients (54% homes) amb un temps d'evoluci6 de la CU de 44
+ 14 anys. Quant als factors de risc relacionats amb CCR a la CU: el 31%
presentava CU dlstal iel 44% CU e)«ensa, el '(0% AF de CCR, I'1% colangitis
esclerosant. S' 1.485 diana per pacient=2,1IQ =
1-4). Es detectaren 77 AC en 45 pacients (9,4%; temps d'evolucié CU =13 + 9
anys, mitjana d’edat 59 = 10 anys a la detecci6 del primer adenoma) i 8 CCR
(1,6%; temps d'evolucié CU = 6,2 + 7 anys, mitjana d’edat 62 + 10 anys; 5 casos
sobre AC).El 36% dels AC reunien criteris d'alt risc (= 10 mm, component vellés
o amb displasia d'alt grau). La probabilitat acumulada de trobar AC fou 0,3%,
0,7%,2,1% i 4,1% als 0, 10, 20 i 30 anys d'evolucié de la CU, respectivament. No
es va trobar cap factor de risc associat a la troballa d'AC, excepte la realitzacié
d'un major nombre de colonoscopies (RR = 1,5;1C 95% 1,32-1,68).

CONCLUSIONS
La incidéncia d’AC en pacients amb CU al nostre medi és menor a la descritaa la
poblaci6 general, tot i que sembla major a la descrita en altres estudis.

78 INCIDENCIA DE DISPLASIA | CANCER COLORECTAL EN PACIENTS
AMB COLITIS ULCEROSA A L'ESTAT ESPANYOL:
DADES DEL REGISTRE ENEIDA

Autors: Gordillo J, Doménech E?, Panés J, Gomollon F, Andreu M, Penalva M¢,
Vera I', Pérez Gisbert J', Bamo J', Esteve M, Merino O", Garcia-Planella E', en
representacié de GETECCU.

Institucions: ‘Hosfnal de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona; “Hospital Germans
Trias i Pujol. Badalona; *Hospital Clinic. Barcelona; ‘Hospital Universitario Lozano
Blesa. Zaragoza. *Hospital del Mar. Barcelona; “Hospital Universitari de Bellvltge
L'Hospitalet del Llob Hospital Puerta de Hi *Hospital
Universitario de la Princesa. Madnd °Hospital Universitario del Rio Hortega.
Valladolid. "Hospital Miitua de Terrassa. Terrassa. "Hospital de Cruces. Bilbao.
INTRODUCCIO

La incidéncia de cancer colorectal (CCR) esta augmentada en la colitis ulcerosa
(CU) i és poc coneguda en el nostre medi.

OBJECTIUS

Avaluar la incidéncia de CCR/displasia i factors de risc associats en pacients amb
CU aEspanya.

METODES

Dels 5.086 pacients amb CU del registre ENEIDA, s‘exclo?ueren aquells sense
colonoscopies enregistrades o efectuades abans del diagnostic de CU.
S'enregistra la troballa de displasia/CCR, factors de risc coneguts per CCRala CU,
dades cliniques i de tractament de la malaltia.

RESULTATS

S'estudiaren 831 pacients (34% CU distal, 56% extensa). Mitjana de temps
devolucié de la CU = 19 = 9 anys. Factors associats a CCR/displasia: colangitis
esclerosant (3%) i CCR familiar (7%). El 90% dels pacients havia rebut mesalazina.
S'enregistraren 1.866 colonoscopies (mediana per pacient = 1, IQ = 1-3).
Mediana de temps d'evoluci per a primera colonoscopia = 11 anys (IlQ = 8-16)
en CU extensa i 13 anys (IQ = 10-18) en CU distal.Es detectaren 26 CCR (medlana
de temps d’evoluci6 de CU a la detecci6 de CCR = 11,5 anys; 1IQ = 4,75-20,25) i
262 casos de displasia (28 d'alt grau -DAG- i 234 de baix graufmdetermmat Pe
displasia) en 160 pacients. La probabilitat acumulada de presentar CCR/DAG fou
1,2%, 2%, 4,8% i 11,1% als 5, 10, 20 i 30 anys, respectivament. La coexisténcia de
colangms esclerosanti el sexe masculi foren factors predictius independents de
desenvolupament de CCR/DAG (RR: 13,5,1C 95%:4,3 - 42, p < 0,017;i RR: 2,9, IC
959%: 1,. 2-7J) < 0,001, respectivament); prendre immunosupressors i seguir un
programa de crlbratge foren factors protectors (RR: 0,23, IC 95%: 0,08-0,64, p =
0,005; i RR: 0,33, IC 95%: 0,15-0,72, p = 0,005, respectivament). El risc es va
mantenir constant mdependentment del temps d'evolucié de la CU.
CONCLUSIONS

Laincidénciade CCR/DAG en el nostre medi sembla menor a la descrita classicament
i el risc sembla existir des del diagnostic de la malaltia. Son necessaris estudis
prospectius per a optimitzar els programes de cribratge en aquesta poblacic.

79 LESIONS CUTANIES EN PACIENTS AMB MALALTIA INFLAMATORIA
INTESTINAL EN TRACTAMENT IMMUNOSUPRESSOR 1/0 BIOLOGIC

Autors: Lla6 J, Gomez Pastrana B, Gordillo J, Marin L, ngi L, Garcia Planella E.
Institucié: Hospital de la Santa Creui de Sant Pau. Barcelona.

INTRODUCCIO
Lai i6 (IMS) pot la incidéncia d'infeccions cutaniesi/o
lesions cutanies de tipus inflamatori, perd es disposa de poques dades al
respecte.

OBJECTIUS
Avaluar la incidéncia de lesions cutanies en pacients amb malaltia inflamatoria
intestinal (MIl) en el context de tractament amb tiopurines i/o biologics.

METODES

S’envia per correu postal una enquesta dirigida a conéixer la incidéncia de
lesions cutanies a tots els pacients que havien rebut tiopurines i/o agents
biologics en el nostre centre. Sintenta establir contacte telefonic amb aquells
pacients que no respongueren. Sempre que fou possible, es van confirmar les
dades a través de la revisio de la historia clinica. Es recolliren dades
epidemiologiques, cliniques i de tractament referides a la monoterapia amb
tiopurines i, separadament, al tractament biologic. Es tipificaren les lesions
cutanies i els métodes diagnostics emprats, el tractament especific rebut i/o la
retirada de la IMS.

RESULTATS

Es disposa de dades de 195 pacients (144 amb malaltia de Crohn, 51 amb colitis
ulcerosa) tractats amb tiopurines, dels quals 111 van rebre posteriorment
tractament combinat (tiopurines + biologics). El 47% dels pacients presentaren
lesions cutanies amb tiopurines, essent les més freqiients les berrugues (41%),
les infeccions herpeuques (35%) i I'éczema seborreic (20%); es diagnosticaren 6
neoplas:es cutanies (3 esplnocel Iulars, 3 basocel-lulars). En el 68% dels casos
s'instaura tractament especific i només es retiraren les tiopurines en el 4% dels
casos. Durant el tractament combinat, el 47% va presentar lesions cutanies,
essent les més freqiients els éczemes (27%), la psoriasi (17%) i les infeccions
herpétiques (15%); es diagnosticaren 2 carcinomes basocel-lulars.En el 72% dels
casos s'instaura tractament especific i es retiraren els biologics en el 12%.

CONCLUSIONS

La meitat dels pacients amb IMS presenta lesions cutanies. Mentre les tiopurines
semblen afavorir les infeccions herpétiques, els agents biologics s'associen a una
maj idencia de lesions de tipus inflamatori. No s'evidencia una elevada
incidéncia de neoplasies cutanies.

S1-54
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Incidence of dysplasia and colorectal cancer in patients with Ulcerative Colitis

included in the Spanish ENEIDA registry. J. Gordillo, E. Domeénech, J. Panés, F.

Gomollon, M. Andreu, M. Penalva, 1. Vera, |. P. Gisbert, J. Barrio, M. Esteve, O.
Merino, E. Garcia-Planella. 6th Congress of ECCO. Dublin, Febrer 2011.
(Comunicacio6 oral). ] Crohns Colitis. 2011 Feb;5(1):S11.
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measuring IFX TLs before stopping IMM seems a reasonable
option to help identify patients at increased risk of disease
flare.

18
Junctional adhesion molecule-A is a new key regulator
in colitis associated colon cancer

S. Vetrano'*, E. Sala', C. Correale', A. Spinelli', V. Arena?,
A. Malesci', E. Dejana’, S. Danese'. 'Istituto Clinico
Humanitas, Rozzano, Italy, ?Institute of Pathology, Catholic
University of Rome, Rome, Italy, *Department of Experimental
Oncology, European Institute of Oncology, Milan, Italy

Junctional Adhesion Molecule-A (JAM-A) is a tight junction
protein expressed by epithelial and endothelial cells. We
have shown previously that JAM-A exerts a crucial role in
controlling mucosal homeostasis by regulating the integrity
and permeability of the intestinal epithelial barrier function.
Emerging evidences have indicated an associationbetween
increased tight junction permeability of the colon epithelium
andtumor development.

The aim of this study was to investigate the involvement of
JAM-A in colitis-associated cancer (CAC).

JAM-A expression was analyzed by confocal microscopy in
human colon cancer and control tissues and in four human colon
cancer cell lines with distinct metastatic potential: CaCo-2,
HT29, HCT116 and SW620. JAM-A~/~ and WT C57BL/6 mice
were treated with azoxymethane and three oral cycles of 1.5%
dextran sodium sulphate (DSS) each characterized by 7 days DSS
exposure followed by 14 days of water. Mice were monitored
daily for weight loss, fecal blood and diarrhea and a disease
activity index (DAIl) was calculated. The damage of murine
colonic mucosa was evaluated by endoscopic and histological
scores. The grades of histological mucosal lesion were identified
as glandular intraepithelial neoplasia (GIN), indicating small
clusters of dysplastic colonic crypts on the mucosal surface,
low grade (LG) and high grade (HG) adenomas. Colonic murine
sections were also stained for Kié7 and f-catenin expression,
and apoptosis analysis was performed by TUNEL assay.

JAM-A protein was found to decrease significantly in human
colon cancer surrounding cancer lesions, while no differences
were observed in corresponding non-neoplastic mucosa com-
pared to normal tissues. Interestingly, JAM-A expression was
very low in HCT116, HT29 and SW620 cell lines compared to
Caco-2, with lowest expression in the metastatic colon cancer
line SW620. JAM-A™'~ mice were significantly more susceptible
to CAC as assessed by body weight loss (p<0.001), DAl
(p<0.001), endoscopic and histological inflammation (p < 0.05).
Furthermore, JAM-A"/™ mice showed a higher (p <0.01) number
of tumor incidence in the distal segment of the colon
characterized by a high grade (HG) of differentiation in
comparison to WT mice. Additionally, JAM-A™"~ mice displayed
a significantly higher number of Ki-67-positive epithelial cells
and TUNEL activity with increased nuclear localization of -
catenin.

These results demonstrate that the low levels of JAM-A
correlate with increased incidence of tumor development and
tumor aggressiveness. These findings suggest that epithelial
JAM-A is a new regulator of colon cancerogenesis.
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Incidence of dysplasia and colorectal cancer in patients with
ulcerative colitis included in the Spanish ENEIDA registry

J. Gordillo'*, E. Domeénech?, J. Panés®, F. Gomollon®,

M. Andreu®, M. Penalva®, I. Vera’, J.P. Gisbert®, J. Barrio®,
M. Esteve'®, 0. Merino'', E. Garcia Planella’. "Hospital

de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, Spain, 2Hospital
Germans Trias i Pujol, Badalona, Spain, 3Hospital Clinic i
Provincial, Barcelona, Spain, *Hospital Universitario Lozano
Blesa, Zaragoza, Spain, *Hospital del Mar, Barcelona, Spain,
¢Hospital Universitari de Bellvitge, L’Hospitalet del Llobregat,
Spain, 7Hospital Universitario Puerta del Hierro, Madrid,
Spain, ®Hospital Universitario de la Princesa, Madrid,
Spain, °Hospital Universitaro Rio Hortega, Valladolid, Spain,
""Hospital Mitua de Terrassa, Terrassa, Spain, ''Hospital de
Cruces, Bilbao, Spain

Introduction: Patients with longstanding ulcerative colitis (UC)
have an increased risk for the development of colorectal cancer
(CRC), and colonoscopic surveillance to detect dysplasia and/or
CRC is recommended. Recent studies suggest a reduction in
CCR/dysplasia risk in UC in the last years, but this hasn’t been
accurately assessed.

Aims: To evaluate the incidence of dysplasia/CRC and
associated risk factors in a large Spanish database (ENEIDA).
Material and Methods: 5,086 UC cases from the ENEIDA Registry
were initially included. Patients in whom no colonoscopies
were performed or did it before the diagnosis of UC were
excluded. In addition to clinical and epidemiological features,
endoscopic findings in terms of CRC and high-grade, low-grade
or indeterminate dysplasia were recorded.

Results: 831 patients (34% left-sided UC, 56% extensive UC)
were included. Median time from UC diagnosis was 19+9 years.
Among known risk factors for CRC: primary sclerosing
cholangitis (PSC) 3% and family history of CRC 7%. Ninety per
cent of patients were on oral mesalazine at any time during UC
course. A total of 1866 colonoscopies were performed (median
per patient = 1, IQR=1-3). Median time from UC diagnosis to
first colonoscopy was 11 years (IQR=8-16) for extensive UC,
and 13 years (IQR=10-18) for left-sided UC. Twenty-six cases
of CRC were found (median time from UC diagnosis to CRC
diagnosis = 11.5 years, IQR=4.7-20.2; 27% of them within the
first 8 years from UC diagnosis). Moreover, 262 dysplasias (26
high grade dysplasia — HGD — and 234 low grade/indeterminate
for dysplasia) were found in 160 patients. The cumulative
probability of developing HGD/CRC was 1.2%, 2%, 4.8% and
11.1% at 5, 10, 20, and 30 years of disease, respectively. The
risk of HGD/CRC remained the same at any time during UC
course. PSC and male gender were independent predictors
for the development of HGD/CRC ([RR 13.5, IC95% 4.3-42;
p<0.017] and [RR 2.9, IC95% 1.2-7; p<0.001], respectively);
whereas the use of immunomodulators and being included in a
colonoscopy surveillance program were independent protective
factors ([RR 0.23, IC95% 0.08-0.64; p=0.005] and [RR 0.33,
1C95% 0.15-0.72; p=0.005], respectively).

Conclusion: HGD/CRC incidence in Spain seems to be lower
than previously reported in other areas. Otherwise, this risk
seems to exist since UC diagnosis. Prospective, poblational
studies are warranted in order to optimise colonoscopy
surveillance programs.
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EVOLUCION CLINICA TRAS LA RETIRADA DE INFLIXIMAB
EN PACIENTES CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL EN TRATAMIENTO COMBINADO:
MANTENIMIENTO DE LA RESPUESTA'Y FACTORES
PREDICTIVOS DE RESPUESTA

B. Oller*, M. Manosa®, E. Garcia-Planella®, J. Gordillo®, Y. Zabana®,
J.E. Naves*, E. Cabré* y E. Doménech*

°Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona. *Hospital
de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona.

Introduccion: El tratamiento combinado (COMBO) con infliximab
(IFX) y azatioprina (AZA) ha demostrado ser mas eficaz que la mo-
noterapia aunque presenta un peor perfil de seguridad y un coste
mas elevado.

Objetivos: Evaluar el impacto de la retirada de IFX en pacientes
con EC luminal o CU, que hayan conseguido remision clinica mante-
nida y curacién mucosa con COMBO.

Métodos: Se identificaron todos los pacientes con EC luminal o
CU en tratamiento COMBO durante = 1 ano a los que se les habia
retirado IFX por haber obtenido remision clinica, bioldgica y endos-
copica. Se excluyeron aquellos con un seguimiento clinico posterior
a la retirada de IFX < 1 afo. Se considero remision clinica la des-
aparicion de los sintomas, normalizacion de la proteina C reactiva
juntamente a la retirada de esteroides. Se considerd remision en-
doscopica la ausencia de lesiones activas.

Resultados: Se incluyeron 26 pacientes (13 mujeres), 16 con EC lu-
minal y 10 con CU. El 50% de pacientes con EC eran fumadores durante
el tratamiento. EL 11,5% ya habian recibido IFX previamente. La media-
na de infusiones de IFX recibidas fue de 9 (7-18). El tiempo medio de
tratamiento COMBO fue de 14 meses (10-33). Siete pacientes (27%)
presentaron recidiva tras una mediana de 11 meses (4-19), con una
probabilidad acumulada de mantenerse en remision del 74% al ano y el
67% a los 3 anos. A todos los pacientes que presentaron recidiva se les
reinicio IFX sin requerir ningtn otro tratamiento de rescate y sin obser-
var ningun efecto adverso ni reaccion aguda a la infusion. El analisis
univariado no identifico ningun factor asociado a la recidiva.

Conclusiones: Mas de dos tercios de los pacientes con Ell que
han obtenido curacion mucosa con IFX+AZA y a los que se les ha
retirado IFX, mantienen la remision clinica a medio plazo unica-
mente con AZA.

INCIDENCIA DE DISPLASIA Y CANCER COLORRECTAL EN
PACIENTES CON COLITIS ULCEROSA EN ESPANA.
REGISTRO ENEIDA

J. Gordillo*, E. Doménech®, J. Panés, F. Gomollén?, M. Andreu®,
M. Pefialva', I. Veras, J. Pérez Gisbert", J. Barrio', M. Esteve,
0. Merino* y E. Garcia-Planella®

“Hospital Santa Creu i Sant Pau, Barcelona. *Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol, Badalona. ‘Hospital Clinic, Barcelona.
“Hospital Universitario Lozano Blesa, Zaragoza. “Hospital del Mar,
Barcelona. 'Hospital Universitari de Bellvitge, L’Hospitalet del
Llobregat. sHospital Universitario Puerta de Hierro, Madrid.
*Hospital Universitario de la Princesa, Madrid. 'Hospital
Universitario Rfo Ortega, Valladolid. 'Hospital Matua de Terrassa,
Barcelona. *Hospital de Cruces, Bilbao.

Introduccion: Los pacientes con colitis ulcerosa (CU) tienen un
riesgo incrementado de presentar cancer colorrectal (CCR) en com-
paracion con la poblacion general. Estudios recientes sugieren una
disminucion de este riesgo en los ultimos anos; ademas, en nuestro
medio esta incidencia es poco conocida, si bien algunos estudios
sugieren que es menor a la descrita en la literatura.

Objetivo: Evaluar la incidencia de displasia/CCR y factores de
riesgo relacionados en los pacientes con CU en Espaia incluidos en
el Registro ENEIDA.

Pacientes y métodos: De un total de 5.086 pacientes con CU, se
excluyeron aquellos en los que no se registraron colonoscopias y
aquellas colonoscopias registradas antes del diagnéstico de la CU.
Se analizaron datos clinicos y epidemiologicos asi como los hallaz-
gos endoscopicos de CCR y de cualquier tipo de displasia.

Resultados: Se incluyeron 831 pacientes (34% CU izquierda 56%
CU extensa). El tiempo medio de evolucion de la CU fue = 19 =+ 9
arios. Entre los factores de riesgo asociados a CCR en la CU se en-
contré: 3% casos de colangitis esclerosante primaria (CEP) y 7% de
antecedentes familiares de CCR. Un 90% de los pacientes recibie-
ron mesalazina oral en algin momento de la enfermedad. Se reali-
zaron un total de 1866 colonoscopias (mediana por paciente = 1, 1IQ
= 1-3). La mediana de tiempo de evolucion de la enfermedad en la
primera colonoscopia fue de 11 anos (1IQ = 8-16) para la CU extensa
y 13 aios (1iQ = 10-18) para la CU izquierda. Se detectaron 26 casos
de CCR (mediana de tiempo desde el diagndstico de la enfermedad
al diagndstico de CCR = 11,5 aros, 1IQ = 4,7-20,2; 27% de los casos
detectados en los 8 primeros afos de evolucion de la CU). Se detec-
taron ademas 262 casos de displasia en 160 pacientes (26 casos de
displasia de alto grado [DAG] y 234 casos de indeterminada/displa-
sia de bajo grado). La probabilidad acumulada de desarrollar DAG/
CCR fue 1,2%, 2%, 4,8% y 11,1% a los 5, 10, 20, y 30 arios de evolu-
cién de la CU, respectivamente. La CEP y el sexo masculino fueron
factores predictores independientes de desarrollar DAG/CCR ([RR
13,5, IC95% 4,3-42; p < 0,017] y [RR 2,9, IC95% 1,2-7; p < 0,001],
respectivamente); por otro lado, el uso de inmunomoduladores y
estar incluido en un programa de seguimiento endoscdpico fueron
factores protectores independientes del desarrollo de DAG/CCR
([RR 0,23, 1C95% 0,08-0,64; p = 0,005] y [RR 0,33, 1C95% 0,15-0,72;
p = 0,005], respectivamente).

Conclusiones: La incidencia de CCR/DAG en nuestro medio parece
menor a la descrita clasicamente. Ademas, parece que el riesgo de
desarrollar CCR se encuentra p desde el diagndstico de la en-
fermedad. Son necesarios estudios prospectivos poblacionales para
intentar optimizar la vigilancia endoscopica en estos pacientes.

SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO CON FARMACOS
INMUNOSUPRESORES Y ANTI-TNF DURANTE EL EMBARAZO
EN PACIENTES CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL

M.J. Casanova*, M. Chaparro®, E. Iglesias®, L. Rodrigo*,

E. Doménech?, X. Calvet®, E. Garcia-Planella’, F. Bermejo®,

C. Taxonera®, M. Barreiro de Acosta', S. Garcial, D. Ginard*,

M. Lopez', E. Garrido™, M. Gomez", J.L. Pérez-Calle?, C. Saro°,
M. Piqueras®, B. Beltran9, M. Esteve’, B. Botella®, C. Duefas',
A. Ponferrada”, V. Garcia®, J. Maté* y J.P. Gisbert*

°Hospital de la Princesa, Madrid. *Hospital Reina Sofia, Cérdoba.
“Hospital Central de Asturias, Oviedo. “Hospital Germans Trias i
Pujol, Badalona. Hospital Parc Tauli, Barcelona. 'Hospital Santa
Creu i Sant Pau, Barcelona. *Hospital de Fuenlabrada, Madrid.
"Hospital Clinico San Carlos, Madrid. 'Hospital de Santiago, A
Coruha. 'Hospital Miguel Servet, Zaragoza. *Hospital Son Dureta,
Palma de Mallorca. 'Hospital de Galdakao, Vizcaya. "Hospital
Ramon y Cajal, Madrid. "Hospital Virgen de las Nieves, Granada.
"Hospital Fundacion Alcorcon, Madrid. *Hospital de Cabuenes,
Gijon. *Consorcio Sanitario Terrassa, Barcelona. “Hospital La Fe,
Valencia. "Hospital Mutua de Terrassa, Barcelona. *Hospital
Infanta Cristina, Madrid. 'Hospital San Pedro de Alcdntara,
Cdceres. “Hospital Infanta Leonor, Madrid.

Introduccién: Aproximadamente el 25% de las mujeres con en-
fermedad inflamatoria intestinal (Ell) concebira tras el diagndstico
de la enfermedad. El uso de farmacos inmunosupresores y anti-TNF
es controvertido, ya que la experiencia con estos farmacos durante
el embarazo es limitada.
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Incidence of dysplasia and colorectal cancer in patients with Ulcerative Colitis

included in the Spanish ENEIDA registry. J. Gordillo, E. Domenech, J. Panes, F.
Gomollon, M. Andreu, M. Pefialva, 1. Vera, |. P. Gisbert, J. Barrio, M. Esteve, O.

Merino, E. Garcia-Planella. 2011 Digestive Disease Week, Chicago, Maig 2011.

(Poster). Gastroenterology, Volume 140, Issue 5, Supplement 1, May 2011,
Pages S-266-5-267.
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were exclusion criteria. Pattents were randomized 1o receive a total amount of 1500mg iron
as ferric carboxymaltose (Feninject®, Vifor Intermational, Switzerland) or placebo, given as
three weekly infustons at week 0, 1 and 2. The primary study endpoint was a >25% drop
of platelets &t week 6, secondary endpoints included total platelet levels,
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[adv Dlagnmls of Onitis Media is Associated With Childhood 1BD Risk: A

p.mmtms megakaryopoletic growth factors (IL-3, IL-6, IL-11, and thrombopoietin) and

as well as platelet aggr and platelet activation markers. Results: A total
of 26 panmls were randomized (16 iron, 13 placebo), 19 were available for the per protocol
analysis. Mean platelet counts dropped upon ferric carboxymaltose but not upon placebo
(544 G/L [SD 61] 10 399 GAL [92] vs. 583 GAL [102] 1o 559 GAL [132]; p=0.002). A drop
In platelets >25% (primary endpoint) was observed in four out of eight (30%) and in one
out of seven patients (14%), (p=0.143), Inl disease activity
and megakaryopoletic growth factors remained unchanged EPO levels decreased in the
FCM group while remaining high in the placebo group without reaching stattstical significance
(p=0.062). Platelet aggregation and platelet P-selectin expression decreased significantly
upon ferric carboxymaltose treatment. Conclusion: Iron replacement therapy counteracts
seconchary thrombocytosis and platelet activation in 1BD, which are likely caused by iron
deficiency. This may influence therapy not only in [BD patients, but also in other cohorts
with a high thromboembolic risk and tron deficiency, such as post-surgery patients and
post-natal women,
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Safety of Immunomodulators and Ant-TNF Drugs for the Treatment of
Inflammatory Bowel Discase (IBD) During Pregnancy

Marka Jos¢ Casanova, Maria Chaparro, Eva Iglesias Flores, Luis Rodrigo, Eugeni
Domenech, Xavier Calvet, Esther Garcla-Planella, Fernando Bermejo, Carlos Taxonera,
Manuel Barreiro-de Acosta, S. Garcfa, Daniel Ginard, Jose Luis Cabriada, Elena Garrido,
Maria Gomez-Garcia, Jose L Perez-Calle, Cristina Saro, Marta Piqueras, Belen Beltran,
Marta Esteve, Belen Botella, Carmen Duenas, Valle Garcta-Sanchez, |. Mate, Javier P
Gisbert

BACKGROUND: Approximately 25% of women with 18D will concetve after the diagnosis
of the disease. The majority of medications used for the treatment of 1BD are not associated
with significant adverse effects. However, the safety of other agents for treating 18D, such
as immunomodulators and anti-TNF drugs, is more controversial, as the experience with
these drugs during pregnancy is limited. AIM: To assess the safety of immunomodulators
and antt-TNF drugs for the treatment of IBD during pregnancy. METHODS: Retrospective,
multicenter, case-control study. Cases were considered those pregnancies developed with
the 1BD patient on immunomodulators or anti-TNF drugs during pregnancy or during the
6 months before conception, and controls those in which the mother with IBD did not
receive these drugs either during pregnancy or the 6 months before conception. Data were
obtained from the review of medical records and by an Interview with the patient when
additional Wwas necessary. A cy Outcome (PO) was considered
W pregnancy had been developed without obstetric complications in the mother and in the
newborn. RESULTS: 312 pregnancies have been included: 202 pregnancies in the case group
and 110 pregnancies in the control group. 58% of mothers had Crohn's disease (CD) and
20% had active disease during pregnancy. 15% of pregnancies were exposed 1o ant)- TNF
dmg\ (infliximab 11%, adalimumab 3%, certolizumab %) and 38% to immunomodulators
( 54%, merca) 3% and by 1%). The ch cs of the
mothers were simflar in both groups except for the type of 1BD, with higher prevalence of
CD among cases (71% vs. 33%,p<0.001) and also a higher prevalence of surgery due to
1BD among cases (36% vs. 9%,p<0.001). The prevalence of unfavourable PO was higher in
control than in cases group (37% vs. 24%,p=0.02). The dwribution of pregnancy and
newbom complications in cases and controls were as follow: spontaneous abortion (10%
vs. 17%,p=0.06), preterm delivery (4% vs. 12%,p=0.01), cesarean section (26% vs. 21%,p=
0.4), instrumental delivery (4% vs. 3%,p=0.08), low birth weight (6% vs. 10%, p=0.2), ICU
admisston (3% vs. 3%,p=0.8), and malformations (1% vs. 0%,p=0.6). In the multivariate
analysis, the treatment with immunomodulators (OR=0.3; 95%C1=0.2-0.6) and having CD
(vs. ulcerative colitis) (OR=0.5; 95%CI=0.3-0.9) were the only predictors of favourable PO,
The treatment with anti-TNF drugs was not associated with an unfavourable PO (ORs1.1;
95%CI=0.6-2.3). CONCLUSIONS: The treatment with immunomodulators and anti-TNF
drugs do not seem 1o increase the risk of complications during pregnancy and are safe for
the newbom
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Based Analysis
ﬁnundn Y. Shaw, James F Blanchard, Charles N. Bernstein

Introduction: We have previously demonstrated a refationship between antibiotic use and
pediatric in IBD in Manitoba, with otitis media (OM) the most common condition associated
with antibiotic prescriptions. Building on this research, and using a larger sample size, we
sought 10 investigate whether a previous diagnosis of OM was assoctated with childhood
IBD. Funther, we can only assess antiblotic use back to 1995, but we can track all visits
back to 1984, Methods: This was a case-control study using the University of Manitoba 1BD
Epidemiological Database (UMIBDED). The UMIBDED 1s a population-based administrative
database of all Manitobans with 1BD, with details of hospital and physictan visits since 1984,
All 1BD cases (and their controls) <19 ys at first diagnosis and who had been registered
with the single universal health provider within 90 days of their binth were Included in the
analyses. Controls were matched 10 cases on the basts of age (+/- | year), sex and region
of residence at time of dugnosis, as well having lived continuously in Manitoba prior to
IBD diagnosts, Conditional logistic regression models were fitted to the data, with OM
diagnosts before the age of 3 used as the main variable of interest. In addition 1o age, sex
and region, models were adjusted for physician utilization. Results: 6,000 individuals (592
cases, 3,408 controls) met eligibility criteria. Of cases, 377 had Crohn's disease (CD) and
215 had UC. A total of 43% (n=234) of cases had at least one previous diagnosts of OM
before their 3rd birthday, compared to 39% (n=2,103) of controls. In multivariable models
adjusting for age, sex, region and physician visitations, those having an OM diagnosis were
a1 1.6 times the odds (95%CI 1.2-2.2, ps0.002) of being an 1BD case. When stratified by
type of IBD (i.e., UC vs. CD), only CD remained statistically stgnificant (AOR: 1.9; 93%Cl:
1.3-2.8, p=0.002). A statistically significant association was detected when examining only
those with an OM diagnosts in their first year of life (AOR: 1.4; 95%Cl: 1.0-1.8, p=0.024),
However, no statistically significant assoctation was detected between 1BD and OM for those
whose first OM diagnosis occurred after their 3rd birthday (AOR: 1.1; 95%CI: 0.9-1.3, p=
0.610). Conclusion: This study demonstrated a moderate assoctation between OM diagnosed
in early childhood and IBD, with the relationship reaching statistical significance for those
diagnosed with CD only. The lack of association between OM and IBD after an individual's
3rd burthday suggests infancy and early childhood as tmportant periods for the development
of some forms of 1BD. It remains unclear whether OM or the antibiotics used to treat it are
etiologically important, but the lack ol assoctation after age 3 is suggestive of antibiotic
treatment at a time of gut fora vulnerability may be the key connection
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Antiblotic Prescriptions Two to Five Years Prior (o Diagnosis is Associated
With Inflammatory Bowel Disease Risk: A Population-Based Analysis
Souradet Y. Shaw, James F Blanchard, Charles N, Bernstein

Introduction: Imbalances in normal gut flora may underlie some forms of Inflammatory
bowel disease (IBD). Use of antibiotics has been linked to changes in commensal gut flora,
as well as development of 1BD. We have previously demonstrated an association between
antibiotic use and pediatric IBD in our geographic setting. Extending this research, we scught
1o Investigate whether prior use of antibiotics ts associsted with both childhood and adult-
onset 1BD. Methods: This was a case-control study using the University of Manitoba 18D
Epidemiological Database (UMIBDED). The UMIBDED 1s a population-hased administrative
database of all Manitobans with IBD, with details of hospital and physician visits since 1984,
and all prescription drug dispensations since 1995, IBD cases diagnosed between fiscal year
(FY) 2001/02 and 2007/08 with available drug dispensation information up to 5 years prior
w© IBD diagnosis were included in the analyses. The definition of antibiotic use was based
onA ] The Chemical Classifl de JO1, excluding admi
trations. Controls were matched to cases on the basis of age (+/- 1 year), sex and region of
residence at time of diagnosis, as well having lived continuously in Manitoba for the 5 year
period prior to 1BD diagnosis, Conditional logistic regression models were fitted 1o the data,
with various measures of antibiotic dispensations used as the predictor variable. In addition
1o age, sex and region, models were adjusted for non-antibiotic prescriptions and physician
utilization. Results: A total of 24,580 individuals (2,234 cases, 22,346 controls) met eligibtlity
criteria. Of these, 1,025 had Crohn's disease and 1,109 had ulcerative colitis (UC). 1BD
cases averaged 3.9 (SD:6.1) antibiotic dispensations 2 to 5 years prior to case date; controls
averaged 2,6 (SD:3.8) dispensations. In multivariable models, those recetving 3 or more
antiblotic dispensations 2 years prior to [BD case date were at 1.5 times the odds (95% CI
1.3-1.8, p<0.0001) of being an IBD casc, while at 5 years the odds ratio was 1.3 (5% Cl:
1.1-1.6,p=0.001). Heightened risk was ik of UC or Crohn's disease status, although
the assoctation was nominally stronger with UC. Of all antibiotic types, Metronidazole use
2-5 years prior to diagnosts was most strongly associated with 1BD status (AOR: 2.9; 95%Cl:
2.2-3.7, p<0.0001). Conclusion: We were able to demonsirate a consistent and significant
assoctation between antibsotic use and [BD. Further study is needed to examine whether
this association is confounding or causal in nature.
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Incidence of Dysplasia and Colorectal Cancer in Patients With Ulcerative
Colitis Included in the Spanish Enelda Registry

Jordi Gordillo, Eugeni Domenech, Jultan Panes, Fernando Gomollon, Montserrat Andreu,
Mireia Pefalva, Isabel Vera, Javier P Gisbent, Jesus Barnio, Maria Esteve, Olga Merino,
Esther Garcia-Planclla

Background: Patients with ulcerative colitis (UC) have an increased risk for the development
of colorectal cancer (CRC); although recent studies suggest a reduction in this risk in the
last years, it hasot been accurately assessed. Aims: To evaluate the incidence of dysplasiy/
CRC and associated risk factors in a large Spanish database (ENEIDA). Methods: Al the
5,086 UC cases from the ENEIDA Registry were initially included. Patients in whom no
colonoscopy was performed or did it before the diagnosis of UC were excluded. Clinical,
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| features and end findings in terms of CRC and high-grade (HGD),
low-grade or indeterminate (LIGD) dysplasia were recorded. Results: 831 patients (34% left-
sided, 56% extensive UC) were included. Median follow-up from UC diagnosis was 1949
years. Among known risk factors for CRC: primary sclerosing cholangitis (PSC) 3% and
familial history of CRC 7%. mdpumusmokonlmsnhnmnnn) time duning UC
course. Inall, 1,866 col P d (median per patient=1, IQR=1-3). Median
time from UC diagnosis to first mlmasmpy was 11 years (IQR=8-16) for extensive UC and
13 years (IQR=10-18) for left-sided UC. Twenty-six cases of CRC were found (median time
from UC diagnosts to CRC diagnosis=11.5 years, IQR=4.7-20.2), 27% of them within the
first 8 years from UC dia . One-hundred and sixt One-hundred and sixty patients y
patients had 262 dysplasias (26 HGD and 234 LIGD), The cumulative probability of develop-
mg"(;DK:RCw& 1.2 %, 2%, 4.8% and Ill‘iat 5. 10 20, and 30 years of discase,

vely. PSC and male were ind for the of
HGIVCRC ([RR13.5, 1C95% 4.3-42; p<0.017] and [RR2.9, IC95% | 2T, p<0.001], respect-
ively). The use of immunomodulators and being included in a

Table: IBD patients pool, medical admissions, admission/pool rates and odds ratio (95% CI)
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were independent protective factors (IRR0.23, IC95% 0.08-0.64, p=0005| and
[RR0.33, 1C95% 0. lw 72; p=0.003], respecuively). Conclusion: HGDACRC Incidence in
Spain scems to be lower than previously reported in other areas and this risk scems to exist
since UC diagnosts. Prospective, population-based studies are warranted in order to optimise
colonoscopy surveillance programs.
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Prenatal and Birth Characteristics and Risk of Pediatric-Onset Inflammatory
Bowel Disease
Susan Hutfless, De-Kun 13, Melvin B. Heyman, Theodore M. Bayless, Oren Abramson,
Lisa ). Herrinton

BACKGROUND & AIMS: To assess the relationship between prenatal exposures and binh
characteristics, and the risk of pedimric-onset 1BD. METHODS: We conducted a nested
case-control sty of 189 cases aged =18 years and 3,081 age- and membership- matched
controls born at a Kaiser Permanente Northern California facility between 1984 and 2006,
Cases were diagnosed with [BD between 1006 and 2006, The incidence date for all cases
was adjudicated by one of seven pediatric gast trained for the purpose of the
study and using a standardized chant review instrument. We obtained prenatal and binh
characteristics from the electronic clinical records of the mother and child including: binh
welght, gestational age, Apgar score, length of hospisalization, gravidity, parity, breast and
formula feeding. cigarette smol« (xposnlt multiple birth, cesarean section, jaundice or
hemolytic disorder, respi d birth, maternal h disorders, mater-
nal diabetes, maternal mrmgiu assisted reproductive mchnolog) use, known or suspected
fetal abnormality affecting management of the mother, placental or amniotic problems,
maternal infection and maternal 1BD. Conditional logistic regression wias used to assess the
associations between these factors and risk of incident IBD, Crohn's disease and ulcerative
colitis. RESULTS: Matermal 18D (odds ratio [OR] 5.1, 95% confidence interval [CI| 2.0 -
12.9) and white race (OR 2.3, 95% CI 1.6 - 3.2) were the only factors statistically associated
with pediatric-onset IBD. Maternal age <20 years (OR 2.0, 95% C1 0.8 - 4.7) and gestational
hypertension (OR 1.7, 95% C1 1.0 - 2.7) were associated with pediatric-onset 1BD, but did
not achieve statistical stgnificance, CONCLUSIONS: Maternal history of IBD and higher risk
population group (white versus non-white) were the only characteristics, of those that we
examined, that were assoclated with development of pediatric IBD in this well-documented
population of cases and matched controls.
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Decreasing Rates of Hospital Admissions for Inflammatory Bowel Disease
Between 2000 and 2000

Carlos Taxonera, Juan L. Mendoza, Duke M, Cruz-Santamaria, Natalia Lopez-Palacios,
Crigtina Alba, Norberto Manas, Maria A. Tejero, Marta M. Canas, Manuel Diaz-Rubio

BACKGROUND & AIMS: Although few patients require hospitalization for inflammatory
bowel disease (IBD), they tend to generate high resource utilization and account for most
of the total costs. In addition, hospitalization negatively affects the patients' quality of hfe
(QOL). Instudies performed in Europe up to 18% of IBD patients require medical hospitaliza-
tion per year. The aim of this study was to evaluate trends in the medical hospitalization
rates in a cohort of 1BD patients managed in a spectalized 18D unit whose novel approach
1o management of these patients includes open access visit follow-up and a close coordination
with emergency services. METHODS: The unit comprises a specialized team of health-care
personnel, expert in the treatment of 18D, and caters to a catchment population of 530,000
The annual rate of medscal hospitalizations for 1BD respect to the registered patient pool of
the unit was evaluated between 2000 and 2009. The registered patient pool included only
those patients with confirmed diagnosis of 1BD according 1o standard criteria and with at
least one visit during the last 18 months. We extracted from an integrated claim database
all inpatients whose | discharge reports included 1CD-9-CM codes 535 (Crohn's
discase [CD]) and 556 (ulcerative colitis {UC]) among the top three dischange diagnoses
and only medical hospitalizations were recorded. Those patients whose first and second
diagnoses were considered unrelated 10 1BD complications were excluded, Medical hospital-
\zation rate for 1BD per 100.000 habitants and discase-specific hospitalization rates were
also assessed. RESULTS: The number of patients in the 1BD patient pool increased from
431 patients in 2000 to 1202 in 2009, when it comprised 646 men (53,7%), 596 had UC,
570 had CD and 36 had indeterminate colitis. As shown in the table, there was a two-step
reduction in admissions rate (between 2001 and 2003-2006 and between 2006 and 2007-
2009) with significant odds ratios (relative to the year 2000 and 2003-2009*, and between
2006 [OR: 1] and 2007-2009** [OR: 0.6, 95% ClI 0.4-0.9]) and significant lincar trend
(p<0.001). In 2009 the medical hospitalization rate for IBD was 8.9 per 100.000 habitants
(5.8 per 100.000 for CD and 3 per 100.000 for UC). Hospitahization for CD accounted
for two-thirds of the admissions throughout the study period. CONCLUSION: Medical
hospitalization rates for 1BD decreased within a 10-year period. Hospitalization rates in the
last 3 years are lower than those described elsewhere. An associated reduction in the direct
and indirect costs of IBD would be expected along with an improvement in the patients' QOL
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Time Trend Study =
Gilaad G. Kaplan, Shanika De Silva, Chnistopher Ma, James N. Hubbard, Marie-Claude
Proulx, Subrata Ghosh, Remo Panaccione

Purpose: The rates of colectomy for ulcerative colitis (UC) have remalned stable over time.
However, with greater use of dul and the d of infl b for UC,
we studied whether colectomy rates for UC patients have changed. Methods: Population-
based surveillance was conducted baween January 1, 1997 and December 31, 2009 10
identify all adults (= 18 years) living in the Calgary Health Zone with a discharge abaract
code for UC md a mktlom) All mtd)ul Lhzns were reviewed to confim the dug\nsts
and (AZA/6-MP) and
For each year, wt determined the pmpuruon ol UC patients who underwent a colectomy
and were prescribed AZA/6-MP and/or infliimab. The yearly incidence of colectomy for
UC was calculated by dividing the annual total number of colectomies by the annual
size for the Calgary Health Zone. Temporal changes in colectomy rates were
evaluated using generalized linear regression models that assumed a Potsson distnbution
and adjusted for age and sex. m analysis was seomhnly stratified by emergency versus
elective col Results: C were d in 455 UC patients living in the
Calgary Health Zone between 1997 and 2000 Immunomodulator use ranged from 12% to
21% from 1997 to 2003, whereas after 2004 between 38% and 49% of UC patients were
prescribed AZA/6-MP prior to undergoing a colectomy. From 2005 to 2009 infliximab was
used between 4% and 48% of UC patients prior to undergoing a colectomy. Between 1997
and 2009 the incidence rate of colectomy for UC significantly decreased (p<0.01) from 4.2
to 3.3 per 100,000 person-years, respectively (Figure). Over the 13 year study period, the
edtimated annual average percent decrease in colectomy rates was -4.0% (95% CI: 2.0,
7.0, p<0.01) with the greatest decline occurring after 2004, The annual average percent
decrease was predominantly observed among elective colectomy (-7.0%; 95% Cl: -+.0%,
-11.0%; p<0.01). whereas emergency colectomy rates did not significantly change (-1.0%:
95% CI: -5.0%, 2.0%). Conclusions: Colectomy rates in UC patients have dn-rmd signific-
antly since greater util of and the d as
atreatment option. The predominant drop in colectomy rates were observed in elum! colec-
tomies.

CHR Calectomy incidence. Ages 18+

- T

|
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Figure: Colectomy rates from 1997 to 2009.
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Mortality of Inflammatory Bowel Discase (1IBD): A Study of Data From the
French National Health Insurance System in 2008

Antoine Racine, Aurelie Boutrelle, Alain Weill, Philippe Ricordeau, Marie-Christine
Boutron-Ruault, Hubert Allemand, Franck Carbonnel

Alm Studies performed in population-based registries suggest an increased risk of monality
in Crohn's disease (CD; SMR. 139 ; 1.30-1.42 ; Inflamm Bowel Dis 2010 ; 16 : 347) bt
not in Ulcerative Colitis (UC ; SMR 1.1 ; 0.9-1.1 ; Am ] Gastroenterol 2007 ; 102 : 609).
Available data come from small cohorts, with a Jong follow up that started long before
immunosuppressive and anti-TNFa agents became widely used. Additionally, there are
important geographical variations in monality rates. The aim of this study was 1o assess
monality rates in CD and UC subjects in French metropolitan territory in 2008, using data
from the French | health (NHI). Material and Methods The study population
consisted in the 48.9 million people affiliated to the general fund of the NHI which accounts
for 77% of the population living in France. We selected people declared as having CD or
UC, alive on December 31s1, 2007, We collected the number of deaths observed in 2008
(vital status was checked from the French national institute for statistics database). The
crude death rate was the ratio of the observed number of deaths over the total number of
subjects declared as [BD and the age standardized mortality ratio (SMR) was estimated using
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Incidencia de adenomas en pacientes con colitis ulcerosa. Jordi Gordillo, Yamile
Zabana, Esther Garcia-Planella, Miriam Mafiosa, Jordina Lladé, Jaume Boix,
Sergio Sainz, Isabel Ojanguren, Francesc Josep Sancho, Eduard Cabré, Carlos
Guarner, Eugeni Domenech. XIII Reunién Nacional de la Asociaciéon Espafiola de
Gastroenterologia (AEG). Madrid, Mar¢ de 2010. (Poster). Gastoenterol Hepatol
2010;33:250.
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delgado (2) o criterios endoscopicos (4), sin que existiera relacion
con el tipo de BPA.

Conclusiones: La ERA en |a CU no se asocia a una probabilidad
elevada de cambio de diagnéstico por otros criterios, ni a un curso
mas agresivo de |la enfermedad luminal.

INCIDENCIA DE ADENOMAS EN PACIENTES CON COLITIS
ULCEROSA

J. Gordillo®, Y. Zabana®, E Garcia-Planella®, M Manosa®, J. Uaé*,
J. Boix®, § Sainz*, I. Gjanguren®, FJ. Sancho®, E Cabré®,
C. Guarner®, E Doménech®

"Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona. *Hospital
Universitari Germans Triasi Pujol, Badalona

Introduccion: Existe un aumento en la incidencia de cancer co-
lorrectal (CCR) en los pacientes con colitis ulcerosa (CU) de larga
evolucion respecto a la poblacion general. B desarrollo de adeno-
mas, lesion precursora de CCRy con una prevalencia en series en-
doscopicas del 25%en la poblacién general, no ha sido adecuada-
mente evaluado en pacientes con CU: diferentes estudios senalan
una incidencia entre 2,8%y 4,5%

Objetivo: evaluar la incidencia de adenomas colénicos (AC) y
CCRen pacientes con CU.

Pacientes y métodos: Se identificaron todos los pacientes
con CU controlados en 2 centros terciarios e identificados de
las respectivas bases de datos y se registraron los resultados de
cada col i independientemente de su indicacién,
tiempo de evolucion o extension de la CU, asi como los hallaz-
gos histolégicos de las diferentes lesiones encontradas, los fac-
tores de riesgo para adenoma, CCRy displasia, y los datos cli-
nicos y de tratamiento de la enfermedad. Solo se excluyeron
aquellas colonoscopias realizadas antes de los 40 afios de edad
y las rectoscopias.

Resultados: Se incluyeron 478 pacientes (54%hombres); la me-
dia de edad al diagnéstico de la CUfue de 44 + 14 anosy la exten-
sion de la CU al diagnéstico fue 31%proctitis, 44%izquierday 25%
extensa, presentando un 21%progresion proximal durante el se-
guimiento. Entre los factores de riesgo conocidos para CCR el
10%de los pacientes presentaban antecedentes familiares de B,
el 10%de CCR el 0,6%antecedente familiar de AC, 1%de los pa-
cientes presentaban colangitis esclerosante primaria concomitan-
te y un 14%historia de tabaquismo. Un 55%estaban incluidos en
el programa de vigilancia endoscopica para la deteccion de dis-
plasia. Se registraron un total de 1485 colonoscopias (mediana
por paciente 2, 1IQ:1-4). Se detectaron 77 AC en 45 pacientes
(9,4%del total; tiempo medio de evoluciéon de laCUde 13,4 £ 9
anos y edad media de 59 + 10 afios en el momento de la deteccién
del primer adenoma) y 8 casos de CCR (1,6%del total; tiempo
medio de evolucion de la CU de 6,2 + 7 anos y edad media de 62
+ 10 anos; 5 casos sobre polipos adenomatosos, en dos pacientes
coincidiendo con colonoscopia diagndstica de la enfermedad). En
23 pacientes, 28 de los adenomas fueron de alto riesgo (= 10 mm,
con componente velloso o con displasia de alto grado). Se detec-
taron 14 casos de displasia (13 de bajo grado y 1 indeterminada
para displasia). La probabilidad acumulada de hallar AC fue del
0,3% 0,7% 2,1% 4,1%y 7,7%a los 0, 10, 20, 30 y 40 afos, respec-
tivamente, de evolucién de la CU. B hallazgo de AC se asocié a un
consumo de mas de 6 meses de 5ASA (p = 0,019) y a la inclusién
en un programa de cribado de displasia (p < 0,001), asi como a un
mayor nimero de colonoscopias realizadas (2,86 +2vs 5,44 £+ 2,8,
p <0,001).

Conclusiones: La incidencia de AC en los pacientes con CU
en nuestro medio es menor a la descrita en la poblacién gene-
ral, si bien parece algo mayor a la descrita en otros estu-
dios.

INFECCIONES INTESTINALES EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL: FRECUENCIA'Y POTENCIAL
INFLUENCIA EN DESENCADENAR BROTES DE LA ENFERMEDAD

F Bermejo®, A Algaba’, |. Guerra®, |. Garcia-Arata®, S Garcia-Garzon®,
P Valer®, B Aqueras’, C. Mlla®, A Bermejo*, J.L Rodriguez-Agullé®
*Dgegtivo. *"Marabidlogia, Hospital Universitario de Fueniabrada, Madrid

Objetivo: Se ha descrito que las infecciones intestinales pueden
desencadenar brotes en pacientes con enfermedad inflamatoria in-
testinal (Bll), y que la Bll es un factor de riesgo independiente para
la infeccién por Clostridium difficile. Nuestro objetivo fue evaluar
tanto la incidencia de infecciones intestinales en pacientes con Bl
en actividad como los factores de riesgo potencialesy conocer qué
gérmenes son los mas frecuentes en nuestro medio.

Métodos: Estudio prospectivo de un afo de seguimiento en pa-
cientes con Bll y sospecha clinica de recidiva que acuden a nuestro
hospital. De cada paciente se obtuvieron muestras de heces en las
que se realizaron un cultivo, examen de parasitos y determinacion
de toxina de Clostridium difficile. Ademas, se analizaron los facto-
res de riesgo potenciales, la evolucion clinica y las acciones toma-
das.

Resultados: Se incluyeron 83 episodios en 71 pacientes, 41 con
enfermedad de Crohn (EC) y 30 con colitis ulcerosa (CU). B tiempo
medio de evolucion de Bl hasta la inclusién en el estudio fue de 60
meses (rango intercuartil 12-144). La edad media fue 40 + 13 afios,
65%mujeres. Se encontraron siete infecciones intestinales (el 9,8%
de los pacientes, 1095%4-19% el 8,4%de los episodios 1C95%3-16%.
Los gérmenes causantes fueron Campylobacter sp (n=2, 1 EC1QU),
Clostridium difficile (n = 2, CU), Gardia Lamblia (n =1, EC), Sron-
gyloides stercolaris (n = 1, EC) y Bastocystis hominis (n = 1, EC).
Todos los pacientes excepto uno padecian una Bl con afectacion de
colon. Al analizar los potenciales factores de riesgo, encontramos
que 5 de los pacientes con infeccion intestinal (83% estaban siendo
tratados con corticoides y/ o inmunosupresores (azatioprina, anti-
TNF) y que uno de ellos también habia estado hospitalizado en fe-
chas recientes. Los pacientes con infeccién intestinal demostrada
fueron tratados con el antibidtico especifico y aunque en todos los
casos la evolucién fue favorable, dos de ellos requirieron hospitaliza-
cion (las dos infecciones por Clostridium difficile). Las infecciones
intestinales no desencadenaron brotes de Bl en ningin caso. En los
pacientes en los que no se detect6 ninguna infeccion intestinal espe-
cifica (90% de los casos incluidos, IC95% 80-95%), el 30% tuvo una
diarrea aguda inespecifica autolimitada y el resto fue diagnosticado
de brote de su Ell y recibio el tratamiento especifico para ello.

Conclusiones: En torno al 10%de los pacientes con Bl presentan
infecciones intestinales significativas. Este hecho no parece desen-
cadenar brotes de B, pero la infeccién por Clostridium difficile
incrementa la probabilidad de hospitalizacién. B diagnéstico de
estas infecciones es necesario para administrar el tratamiento an-
tibiotico especifico y evitar la confusion con brotes de Ell.

LA FRACCION RICA EN TOCOTRIENOLES DEL ACEITE DE
PALMA REDUCE LA PRODUCCION DE PROTEINAS DE LA
MATRIZ EXTRACELULAR INHIBIENDO EL EFECTO
PROFIBROGENICO DEL TGFBETA1 EN FIBROBLASTOS
INTESTINALES HUMANOS

J. Luna®, MC. Masamunt®, R Mora®, C. Espana®, M Rckmann®, J.
Uach®, S Delgado®, E Vaquero®, M Sans®

*Servicio de Gastroenterologia, Hospital Qinic/ IDIBAPS
QIBEREHD, Barcelona. *Servicio de Cirugia Gastrointestinal,
Hospital Qlinic, Barcelona

Introduccion: En los pacientes con enfermedad de Crohn esteno-
sante (ECE) se produce una fibrosis intestinal anomala, caracteriza-
da por una mayor proliferacion de fibroblastos de la submucosa y
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---------- Risc de displasia colica a la colitis ulcerosa ----------

Incidéncia d’adenomes en pacients amb Colitis Ulcerosa. Gordillo ], Zabana Y,

Garcia-Planella E, Mafiosa M, Llaé ], Boix ], Sainz S, Ojanguren I, Sancho F, Cabré

E, Guarner Aguilar C, Domenech E. XX Congrés de la Societat Catalana de

Digestologia, Lleida, Gener 2011. (Poster). Annals de Medicina / vol. 94 (supl. 1,

54), 2011.
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COLITIS COL-LAGENA REFRACTARIA TRACTADA
76 AMB FARMACS BIOLOGICS

Autors: Sainz E, Esteve M, Salas A, Forné M, Espinés JC, Viver JM, Fernandez-
Banares F.
Institu

Hospital Universitari Mitua de Terrassa. Terrassa.

INTRODUCCIO

La colitis collagena (CC) és una malaltia rara. No s'ha reportat cap cas amb
amiloidosi secundaria. La CC refractaria és encara més excepcional i és indicacié
de colectomia. Només s’han reportat 2 casos de CC tractats amb biologics
(Rodriguez E, Mahadevan U.DDW.2008).

METODES

Presentem 2 casos de CC refractaria tractada amb anti-TNF identificats a partir
de la base de dades de RECOMINA (n = 190), una amb amiloidosi secundaria i
I'altra amb enteropatia sensible al gluten associada (ESG) (Marsh 1). Les dades
demografiques, caracteristiques cliniques i tractaments previs s’han extret de la
historia clinica i la resposta clinica, analitica i histologica als biologics s'ha valorat
prospectivament.

RESULTATS

Cas 1. Dona de 60 anys amb cC de 23 anys d'evoluci6 i amilt)'l'dosi secundéria
Tractada amb
azatlopnna sense resposta. Inicia tractament amb infliximab després del
resposta parcial i pérdua de resposta precoc.
Es canvia a adalimumab | (dosi 160-80-40 mg) amb retractaments cada 15 dies i
seguiment de 8 mesos. Es va detectar remissi6 clinica (20 dep/liquides amb
incontinéncia a 2 dep/formades amb continéncia) i desaparicié del dolor
abdominal. Presenta resposta histologica parcial.

Cas 2.Dona de 58 anys gggnosucada d'ESG (Marsh 1) tractada amb dieta sense
gluten amb resposta pamal Dlagnosn(ada de colitis limfocitica I'any 2000. Fou
tractada amb ina amb bona resposta inicial.
L'any 2009, per refractarietat a farma(s, es revalora essent diagnosticada de CG;
s'inicia tractament amb infliximab (induccié segu|da de retractaments cada 2
mesos i seguiment de 8 mesos). Es detecta remissio clinica, passant de 10
dep/liquides amb incontinéncia a 3 dep/formades amb continéncia. Als 5 mesos
de l'inici es va substituir per adalilumab (40 mg/15 dies) per pruija.No es detecta

resposta hlstolog|ca

sistémics d'inflamacié que es van
normalllzar enelcas 1ivan dlsmlnuw enelcas2.

CONCLUSIONS
El tractament amb farmacs anti-TNF és una alternativa eficac a la colectomia en
la CC refractaria.

77 INCIDENCIA D’ADENOMES EN PACIENTS
AMB COLITIS ULCEROSA

Autors: Gordillo J', Zabana Y?, Garcia-Planella E', Maiiosa M?, La6 J', Boix F%, Sainz
S',Ojanguren F, Sancho F', Cabré E?, Guarner Aguilar C', Doménech E.
Institucions: 'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona. *Hospital
Universitari G Trias i Pujol. Badal

INTRODUCCIO

El desenvolupament d'adenomes colorectals (AC), lesié precursora del cancer
colorectal (CCR) amb una prevalenca del 25% a la poblacié general, no ha estat
avaluat adequadament en pacients amb colitis ulcerosa (CU). Sha descrit una
incidéncia del 3%-4%.

OBJECTIUS
Avaluar la incidéncia d’AC en pacients amb CU.

METODES

Tots els pacients amb CU c dos itaris i identificats
de les respectives bases de dades de CU. S'enregistraren els resultats de totes les
colonoscopies realitzades excepte aquelles prévies als 40 anys d'edat i les
rectoscopies. S'avaluaren els factors de risc coneguts per a CCR i les dades
cliniques i el tractament de la CU.

RESULTATS

S'estudiaren 478 pacients (54% homes) amb un temps d’evolucié de la CU de 44
+ 14 anys. Quant als factors de risc relacionats amb CCR a la CU: el 31%
presentava CU distal i el 44% CU extensa; el 10% AF de CCR, I'1% colangitis
esclerosant. S'enregistraren 1.485 colonoscopies (mediana per pacient = 2,1IQ =
1-4). Es detectaren 77 AC en 45 pacients (9,4%; temps d'evoluci6 CU=13 + 9
anys, mitjana d’edat 59 + 10 anys a la detecci6 del primer adenoma) i 8 CCR
(1,6%; temps d'evolucié CU = 6,2 + 7 anys, mitjana d'edat 62 + 10 anys; 5 casos
sobre AC). El 36% dels AC reunien criteris d'alt risc (= 10 mm, component vellés
o amb displasia d‘alt grau). La probabilitat acumulada de trobar AC fou 0,3%,
0,7%,2,1% i 4,1% als 0, 10, 20 i 30 anys d’evolucié de la CU, respectivament. No
es va trobar cap factor de risc associat a la troballa d'AC, excepte la realitzacié
d'un major nombre de colonoscopies (RR = 1,5;1C 95% 1,32-1,68).

CONCLUSIONS
Laincidéncia d’AC en pacients amb CU al nostre medi és menor a la descritaa la
poblaci6 general, tot i que sembla major a la descrita en altres estudis.

INCIDENCIA DE DISPLASIA | CANCER COLORECTAL EN PACIENTS
78 AMB COLITIS ULCEROSA A LESTAT ESPANYOL:
DADES DEL REGISTRE ENEIDA

Autors: Gordillo J', Doménech E?, Panés J, Gomollén F¢, Andreu M*, Pefialva M,
Vera I', Pérez Gisbert J', Barrio J', Esteve M", Merino 0", Garcia-Planella E', en
representacio de Gl CU.
Institucions: 'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona; *Hospital Germans
Trias i Pujol. Badalona; Hospltal Clinic. Barcelona; ‘Hospital Universitario Lozano
Blesa. Zaragoza. *Hospital del Mar. Barcelona; “Hospital Universitari de Bellvitge.
L'Hospitalet del Llobregat; Hospital Universitario Puerta de Hierro.Madrid; *Hospital
Universitario de la Princesa. Madrid; "Hospital Universitario del Rio Hortega.
Valladolid. ®Hospital Mutua de Terrassa. Terrassa. ""Hospital de Cruces.Bilbao.
INTRODUCCIO
La incidéncia de cancer colorectal (CCR) esta augmentada en la colitis ulcerosa
(CU) i és poc coneguda en el nostre mq
OBJECTIUS
Avaluar la incidéncia de CCR/displasia i factors de risc associats en pacients amb
CU a Espanya.
METODES
Dels 5.086 pacients amb CU del registre ENEIDA, s'exclogueren aquells sense
colonoscopies enregistrades o :? ctuades abans doi; diagnostic de CU.
S'enregistra la troballa de displasia/CCR, factors de risc coneguts per CCR a la CU,
dades cliniques i de tractament de la malaltia.
RESULTATS
S'estudiaren 831 pacients (34% CU distal, 56% extensa). Mitjana de temps
d‘evolucié de la CU = 19 + 9 anys. Factors associats a CCR/displasia: colangitis
esclerosant (3%) i CCR familiar (7%). El 90% dels pacients havia rebut mesalazina.
S'enregistraren 1.866 colonoscopies (mediana per pacient = 1, IQ = 1-3).
Mediana de temps d'evoluci6 per a primera colonoscopia = 11 anys (IIQ = 8-16)
en CU extensai 13 anys (1IQ = 10-18) en CU distal.Es detectaren 26 CCR (medmna
de temps d’evolucié de CU a la detecci6 de CCR = 11,5 anys; IlQ = 4,75-20,25) i I
262 casos de displasia (28 d'alt grau -DAG- i 234 de baix grauﬁndetermlnat
displasia) en 160 pacients. La probabilitat ac dadep CCR/DAG u
1,2%, 2%, 4,8% i 11,1% als 5, 10, 20 i 30 anys, respectivament. La coexisténcia de
colangitis esclerosant i el sexe masculi foren factors predictius independents de
desenvolupament de CCR/DAG (RR: 13,5, 1C 95%: 4,3 - 42, p < 0,017;i RR: 2,9, IC
95%: 1,2-7, p < 0,001, respectivament); prendre immunosupressors i seguir un
programa Ji cnbratge foren factors protectors (RR: 0,23, IC 95%: 0,08-0,64, p =
0,005; i RR: 0,33, IC 95% 0 15-0,72, p = 0,005, respectlvamen() El risc es va
constant it del temps d'evolucié de la CU.
CONCLUSIONS
Laincidénciade CCR/DAG en el nostre medi sembla menor a la descrita classicament
i el risc sembla existir des del diagnostic de la malaltia. Son necessaris estudis
prospectius per a optimitzar els programes de cribratge en aquesta poblacié.

LESIONS CUTANIES EN PACIENTS AMB MALALTIA INFLAMATORIA
79 INTESTINAL EN TRACTAMENT IMMUNOSUPRESSOR 1/0 BIOLOGIC

Autors: Uao) Gémez Pastrana B, Gordillo J, Marin L, Puig L, Garcia Planella E.
Instit ospnal de la Santa Creu i de Sant Pau. Barcelona.

INTRODUCC!O
Lail

la incidéncia d'infeccions cutanies i/o
lesions cutanies de tipus inflamatori, perd es disposa de poques dades al
respecte.

OBJECTIUS
Avaluar la incidéncia de lesions cutanies en pacients amb malaltia inflamatoria
intestinal (MIl) en el context de tractament amb tiopurines i/o biologics.

METODES

S'envia per correu postal una enquesta dirigida a conéixer la incidéncia de
lesions cutanies a tots els pacients que havien rebut tiopurines i/o agents
biologics en el nostre centre. S'intenta establir contacte telefonic amb aquells
pacients que no respongueren. Sempre que fou possible, es van confirmar les
dades a través de la revisio de la historia clinica. Es recolliren dades
epidemiologiques, cliniques i de tractament referides a la monoterapia amb
tiopurines i, separadament, al tractament biologic. Es tipificaren les lesions
cutanies i els métodes diagnostics emprats, el tractament especific rebut i/o la
retirada de la IMS.

RESULTATS
Es disposa de dades de 195 pacients (144 amb malaltia de Crohn, 51 amb colitis
ulcerosa) tractats amb tiopurines, dels quals 111 van rebre posteriorment
tractament combinat (tiopurines + biologics). El 47% dels pacients presentaren
lesions cutanies amb tiopurines, essent les més fregiients les berrugues (41%),
les infeccions herpethues (35%) i I'eczema seborreic (20%); es diagnosticaren 6
neoplasues cutanies (3 espinocellulars, 3 basocelulars). En el 68% dels casos
s'instaura tractament especific i només es retiraren les tiopurines en el 4% dels
casos. Durant el tractament combmat, el 47% va presentar lesions cutanies,
essent les més frequents els éczemes (27%), la psoriasi (17%) i les infeccions
P ',, (15%);es d icaren 2 carcinomes basocel-lulars.En el 72% dels
casos s'instaura tractament especific i es retiraren els biologics en el 12%.

CONCLUSIONS

La meitat dels pacients amb IMS presenta lesions cutanies. Mentre les tiopurines
semblen afavorir les infeccions herpétiques, els agents biologics s'associen a una
major incidéncia de lesions de tipus inflamatori. No s'evidencia una elevada
incidéncia de neoplasies cutanies.
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lmrﬂxd Prevalence of Sensitive Stap
E Beta-l Bacterta Col
Inﬂammalory Bowel Discase Outpatients

Wesley C. Leung, Gurtej Malhi, Reka Thanabalan, Allison McGeer, Barbara Willey,
Piraveina Gnanasuntharam, Geoffrey C. Nguyen

AIMS: Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronically relapsing disorder. Patients with
1BD frequently require hospitalization and therefore may be at increased risk of nosocomial
infections. Methicillin-resistant staphylococcus aureus (MRSA), vancomycin-resistant enter-
ococcus (VRE) and extended spectrum beta-lactamase (ESBL) producing organisms have
become an increasingly common and difficult to treat cause of hospital-acquired infection
MRSA and VRE infections have also been assoclated with poor outcomes with slgmfnnll\
higher mortality compared to methicillin and prible infections

However, the prevalence of MRSA, VRE and ESBL tn IBD outpatients is unknown. MFTHODS
We prospectively recruited consecutive patients with IBD (n=265), undergoing screening
colonoscopy (n=33) and attending family medicine clinic (n=190) at a tertiary center in
Toronto. We compared prevalence of colonization with MRSA, ESBL. and VRE among these
groups. RESULTS: Despite a substantially higher rate of MSSA colonization in 1BD patients
877265 (33%) compared to screening colonoscopy 7/33 (21%) and family medicine 20/190
(15%) (p<0.0001) outpatients, there was no significant difference in the rates of MRSA
colontzation in the three groups: 4/265 (1.5%) in IBD owtpatients compared to (V33 (0%)
In screening colonoscopy patients and 2/190 (1.1%) in family medicine outpatients (p=0.6).
The prevalence of colonization with ESBL-E.Colt in IBD outpatients was 201265 (7 5%)
compared to 8190 (4.2%) in family medicine ESBL-K.

was 3265 (1.1%) in IBD outpatients compared to /190 (4.9%) in family m:dkmc outpa-
tients. No 1BD, screening colonoscopy or family medicine outpatients were colonized with
VRE compared to 0.2% (&3264) patients admitted to our tertiary care hospital from July
1o September 2010, CONCLUSIONS: [BD outpatients may have & 1.5-2 fold increased risk
of MSSA and ESBL colontzation compared to family medicine outpatient controls but no
difference tn MRSA rates. This study reinforces the importance of the emergence of ESBL
inall patients and emphasizes the need to use and develop measures 1o protect [BD patients
from infections with MSSA and ESBL-producing organtsms.
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(1.6% of all patients; mean time from UC diagnosts 6.247 years, and mean age at onset of
the disease 62210 years: in five patients CRC was detected on a CA). Twenty-cight CA were
classified as high risk adenomas (=10mm, with villous component or with high grade
dysplasia) in 23 patients. The cumulative probability of finding AC was 0.3%, 0.7%, 2.1%,
4.1% and 7.7% & diagnosis, 10, 20, 30, and 40 years, respectively. In the multivariate
analysis, only a greater number of colonascopies was predictive of CA finding (RR 1.5,
1095% 1.3-1.7; p<0.001). Conclusions: CA incidence in UC patients seems to be lower
than that reported In the general population, although it seems to be higher than previously
reported in the literature
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Prospective Psychological Analysis of a Consccutive Cohort of IBD Paticnts:
How Does Disease Duration and Clintcal Features Interfere With
Psychological Functioning?

Barbara Fracchia, Marco Dapemno, Raffaello Sostegni, Alessandro Lavagna, Elena Ercole,
Caterina Rigazio, Rodolfo Rocca

BACKGROUND Inflammatory bowel disease (IBD), namely Crohn's disease (CD) and ulcerat-
ive colitts (UC) are chronic disease majorly impacting on quality of life and on psychological
status. Early disease require significant coping, while long-lasting disease seems to be associ-
ated to depressive tracts. AIMS Aim of this sudy was 1o explore psychological functioning
and individual attitudes in a well-charactensed limited cohort of unselected outpatient 1BD
patients PATIENTS AND METHODS A consecutive series of patients was consecutively
recruited at the time of an outpatient visit. All patients were scored for disease-related quality
of ife by 1BDQ (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) administration, therefore, based
on Psychologist evaluation, further tests were administered 10 a sub-group of patients: MMPI
(Minnesota Multiphasic Personality Inventory) used to explore most relevant personality
characteristics, CISS (Campbell Interest and Skill Survey) in order to provide estimates of
an individual's confidence in his or her ability to perform various occupational activities,
the 1BQ (Iliness Behaviour Questionnaire) to explore individuals' attihudes and sensations
regarding their disease. Clinical charactertstics of the patients were collected by the treating
physicians. RESULTS Overall 89 IBD patients gave their informed consent were screened
after an outpatient visit, 51 were affected by UC and 38 by Crohn's disease. With regards
to personality analysts (based on MMPI results), strong and significant correlation was
observed between correction (inverse relationship) and anxiety (r=-0.783), psychastenis (r=-
0.722), schizophrenia (r=-0.737), anger (r=-0.758), work interference (r=-0.708), university
dnsaumdm«(r.'o 751).and posx-mumalu: stress disturbance (rs-0.760), as well as between

Epidemiological Study of Pertanal Fistulas in Patients With Crohn's Disease
Marta Chaparro, Paula Burgueno, Issbel Vera, Fernando Bermejo, Ignacio Marin-) 2
C Yela, Maria Dolores Martin Amanz, Pilar Lopez-Sermano, Carlos Taxonera, Belén
Botella, R. Pajares, Angel Ponferrada Diaz, Mana Calvo, Alicia Algaba, Leticia Pérez-
Carazo, Begona Casis, J. Mate, Javier P Gisbert

Introduction: Perianal complications in patienits with Crohn's disease (CD) are particularly
relevant due to its impact on the quality of life of these patients. Very few studics have been
carried out on the epidemiology of perianal fistula in CD patients. Aim: To understand the
epidemiology of perianal fistula in CD patients. Methods: A transversal multicentre study
was carried out in 11 hospitals in Madrid. A perianal fistula was classified a5 complex if it
tulfilled any of the following criterta: high location (high intersphincteric, high transsphine-
teri, extrasphincteric or suprasphincteric), multiple external openings, perianal abscess,
anal senosts or proctitis, Al other fistulas were classified as simple. Results: 2,391 patients
of whom 381 (24%) had developed pertanal fistula at some point since diagnosis of CD
were included. The mean time of evolution of CD was 12 years, The cumulative incidence
of perianal frstuls was 24% (95% CI: 22-30%) and the cumulative incidence of complex
perianal fistula was 12% (95% Cl: 11-13%), The rate of incidence of development of perianal
fistula was 1.2% per patient-year during the study time period, and for complex fistula it
was 0.7% per patient-year. The median age of patients with perianal fistula was 41 years,
and 55% were male. 83% of patients had colonic location (33% ileocolonic) and 62%
inflammatory behaviour. 51% of simple fistulas were superficial, 27% low transsphincteric
and 22% low intersphincteric. The most common location of the complex fistulas was
high inter- or transsphincteric (43%), followed by low inter- or transsphincteric (31%),

hincteric (11%), h (9%) and superficial (10%). 74% of complex fistulas
were assoctated with perianal abscess, 35% with proctitis, 10% with anal stenosts and 35%
had various external openings. Conclusions: Perianal fistulas are very common, appearing
in 25% of CD patients. Of these, approximately half are complex. Complex perianal fistulas
are frequently assoctated with the presence of pertanal abscess and In a significant percentage
of patients with anal stenosis.
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Incidence of Colorcectal Adenomas in Ulcerative Colitis
Jordi Gordiflo, Yamile Zabana, Esther Garcia-Planella, Miram Maosa, Jordina Llad,
Eduard Cabre, Carlos Guarner, Eugenl Domenech

Background: There is an increased risk of colorectal cancer (CRC) in patients with longstand-
ing ulcerative colitis (UC). However, CRC in UC does not usually arise from colorectal
adenomas (CA). Scarce data on the simultaneous occurrence of CA in patients with UC are
available, with a reported incidence of 2.8 to 4.5% among UC patients. Aims and Methods:
To evaluate the incidence of CA in patients with UC. All patients with UC who underwent
at least a colonoscopy where identified from the databases of two referral centres. Clinical,
endoscopic and histological features were collected. Patients under forty years of age were
excluded. Results: A total of 478 patients (34% male) were included. Mean age &t disease
onset was 4414 years and the extent at UC diagnosis was proctitis in 31%, 44% left-sided,
and 25% extensive. Proximal spread in UC was recorded in 21 % of distal UC cases. Ten
per cent of patients had familtal history of 1BD, 0.6% familial history of CRC, 1% familial
history of CA, and 1% had concomitant diagnosis of primary sckerosing cholangitis. A total
of 1,483 colonoscopies were performed (median per patient=2, IQR'1-4). Seventy-seven CA
in 45 patients (9.4% of all patients; mean time from UC diagnosis 13,429 years, mean age
at the time of the detection of the first CA=59£10 years), Eight cases of CRC were detected
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! hi (r=0.810), psych 775),schizo-
phn:nu (r=0.748), anxicty (=0.754), health attention (r=0.899), work interference (r=
0.721), ego strength (r=0.795), university disattendence (r=0.722), and post-traumatic stress
disturbance (r=-0.753), respectively. Also significant cumhlkm were found for frequency
(indicating the possibility to chopathic deviate (r=0.707),
psychastenia (1:0 709) and frequency h:|<k { r=t) 809). Rtnmmng psychok\pcaklmlml cor-
relations are still matter of analyses. DISCUSSION I1BD patients are characterized by relevant
alterations of their psychological tracts or as an altemative hypothesis, such altered psycholo-
gical tracts may constitute a pre-iliness wnduhm Deeper insight in these aspects may be
relevant for the amels of physici. 1o better select patients suitable
for successful psychological suppon, and pmbh to maximize therapeutic effectiveness (e.g,
through amclioration of compliance),
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Risk of Colorectal Cancer and Small Bowel Adenocarcinoma in Crohn's
Disease: A Population-Based Study From Western Hungary 1977-2008

Peter L. Lakatos, Zsuzsanna Erdelyl, Gabor Mester, Mihaly Balogh, lstvan Szipocs, Csaba
Molnar, Erzscbet Komaromi, Lajos S. Kiss, Laszlo Lakatos

Background and aims: Limited data are available on the incidence and predictors of colorectal
(CRC) and small bowel adenocarcinoma (SBA) in patiemts with Crohn's disease (CD) from
population-based cohons. Since data are completely missing from Eastern Europe, our aim
was to analyze the incidence and risk factors of CD associated CRC and SBA in the population-
based, Veszptem province database, which included incident patients diagnosed between
January 1, 1977 and December 31, 2008. Mcthods: The data of 506 incident CD patients
were analyzed (age-at-diagnosis: 31.5, SD: 13.8 years). Both hospital and outpatient records
were collected and comprehensively reviewed. Results: CRC was disgnosed in 5 patients
(5/5758 person-year-duration) during follow-up, while no patients developed SBA in this
cohort. Sandardized incidence ratio (SIR) of CRC was not increased overall with 5 cases
observed vs 5.02 expected (SIR: 0.99, 95%C1: 0.41-2.39), however there was a tendency
for increased incidence In males (5 cases observed vs 2.56 expected; SIR: 1.95, 93%Cl:
0.81-4.70), but not in patients with colon only disease. Age at onset of CD (p<0.001), male
gender (p=0.022) and stenosing disease behaviour at diagnosis (p<0.001) but not disease
focation were identified as risk factors for developing CRC in univariate analysis and Kaplan-
Mcier analysis. The cumulative risk for developing CRC after a disease duration of 20 years
was 1.1% (95%CI0.6-1.7%). Conclusions: The incidence of CRC and SBA was not increased
in this population-based CD cohort. Age at onset of CD, male gender and Senosing discase
behaviour at diagnosis were identified s risk factors of CRC
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Arthritis Assoctated With Inflammatory Bowel Discase in Childhood: A 15
Years Study
Hoda M. Malaty, Seema Mehta, Elizabeth A. Garnett, Bincy P Abraham, George D. Ferry

Background: Joint involvement and musculoskeletal disorders are well-defined extra-intest-
inal manifestations of inflammatory bowel diseases (1BD). While this phenomenon has been
well studied in aduhs, there is stll scant data in pediatric population. Aims: are to determine
the prevalence of peripheral and axial arthritts in children with 1BD and examine the course
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