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El carcinoma colorectal (CCR) associat a la malaltia inflamatòria intestinal 

(CaMII) es desenvolupa seguint la seqüència “inflamació crònica-displàsia-

càncer”. Aquesta via inflamatòria de carcinogènesi es caracteritza per 

alteracions precoces de TP53, a diferència de la via serrada, on no s’observa 

aquesta mutació i solen ser tumors inestables (IMS). Recentment s’ha descrit a 

la via serrada una metaplàsia gàstrica (MG) com a resultat de l’estrès crònic a 

la mucosa, on s’iniciaria la carcinogènesi serrada.  

La malaltia inflamatòria intestinal (MII) és una entitat que cursa amb episodis 

d’inflamació recidivant que, perllongats en el temps, podria acabar generant 

una MG com a mecanisme adaptatiu de la mucosa a l’estrès crònic. Així, 

podem hipotitzar que ambdues vies de carcinogènesi, tot i generar-se per 

alteracions moleculars diferents, comparteixen la MG com a lesió inicial on es 

desenvolupa la displàsia. 

Pretenem en aquest treball, estudiar marcadors que caracteritzen la via serrada 

per veure com es comporten al CaMII i diferenciar ambdues vies, i explorar si la 

MG contribueix a la carcinogènesi de la via inflamatòria estudiant els CaMII, les 

lesions precursores i la mucosa adjacent d’ambdues lesions.  

Al primer estudi es recopilaren 57 CCR en pacients amb MII i 35 mostres de 

mucosa adjacent. La caracterització molecular es va realitzar mitjançant 

l’anàlisi de l’expressió de proteïna p53 (marcador subrogat d’alteracions de 

TP53), de les proteïnes dels gens reparadors de l’ADN per analitzar la 

inestabilitat de microsatèl·lits (IMS) i separar tumors estables i inestables,  i 

l’expressió de MUC5AC com a marcador de fenotip gàstric.  

Al segon estudi es van analitzar 76 lesions precursores revisant 33 colectomies 

de pacients amb MII. En aquest cas també es va estudiar l’expressió de CDX2, 

marcador de fenotip intestinal, la negativitat del qual, en presència d’expressió 

de MUC5AC, confirma la MG. La IMS es va explorar amb l’expressió de MLH1, 

com a marcador subrogat de la hipermetilació del gen. 

Vam observar que els CCR presentaven majoritàriament un patró mutat de p53 

(p53-mut), eren tumors estables i negatius per MUC5AC, malgrat es va veure 

positivitat a la mucosa adjacent tant amb inflamació aguda com amb canvis 

crònics. La mucosa adjacent mostrava majoritàriament patró de p53-wt, 
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especialment en casos MUC5AC positius, i era estable. Només 6 CCR eren 

inestables, tots ells amb un patró d’expressió de p53-wt (p=0.010) i MUC5AC 

positius (p=0.005), els quals podrien correspondre a carcinomes de la via 

serrada o associats a la síndrome de Lynch. 

Entre les lesions precursores es van trobar 15 lesions de displàsia 

convencional (DC), i 61 de displàsia no convencional (DNC), en ambdós casos 

amb diferents graus de displàsia. Es va observar p53-mut en lesions de DNC 

que presentaven displàsia, expressió que augmentava al incrementar-se el 

grau de displàsia. Totes les DC eren p53-wt. La majoria de les DNC 

expressaven MUC5AC, i aquesta disminuïa a mida que augmentava el grau de 

displàsia (p=0.006). L’expressió de CDX2 es perdia de forma inversa a 

l’expressió de MUC5AC (p<0.001) confirmant la MG. Cap DNC ni DC va perdre 

expressió de MLH1. Es va demostrar també MG a la mucosa adjacent a les 

lesions de DNC amb canvis crònics o amb inflamació aguda. 

Concloem que el CaMII es caracteritza per alteracions de TP53, estabilitat de 

microsatèl·lits i manca d’expressió de MUC5AC, que a la MII es poden originar 

CCR per la via serrada, i confirmem que la MG apareix a la mucosa inflamada 

de pacients amb MII, persisteix en estat quiescent i va desapareixent a mida 

que augmenta el grau de displàsia en lesions de DNC, prèvia a alteracions de 

TP53. Per tant, la MG seria la lesió sobre la qual s’inicia la carcinogènesi del 

CaMII, fet que comparteix amb la via serrada.
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Colitis-associated colorectal carcinoma (CAC) develops following the 

‘inflammation-dysplasia-cancer’ sequence. CAC pathway is characterised by 

early TP53 gene alterations in contrast the serrated pathway, where TP53 

alterations are rare and a late event, and it can present as unstable tumours. 

Recently, a gastric metaplasia (GM) has been described as a result of chronic 

mucosal stress in the serrated pathway, as an early carcinogenic event.  

Inflammatory bowel disease (IBD) is an entity that presents with recurrent 

episodes of inflammation that, prolonged over time, could develop GM as an 

adaptive mechanism of the mucosa to chronic stress. Thus, we can hypothesise 

that both carcinogenic pathways share GM as the initial lesion where dysplasia 

develops, although each pathway is generated by different molecular 

alterations. 

The aim of this study is evaluate serrated pathway markers in CAC to 

differentiate between the two pathways, and explore the presence of GM in 

CAC, precursor lesions and adjacent mucosa, to elucidate how GM contributes 

to carcinogenesis.  

In the first study, 57 CAC were collected and 35 samples of adjacent mucosa. 

Molecular characterisation was performed using p53 protein expression (a 

surrogate marker of TP53 alterations), DNA mismatch repair proteins to analyse 

microsatellite instability (MSI) and separate stable tumours from unstable (MSI) 

tumours, and the expression of MUC5AC as a marker of gastric phenotype.  

In the second study, 76 precursor lesions were analysed by reviewing 33 

colectomies of patients with IBD. In this case, we also studied the expression of 

CDX2, as intestinal phenotype marker. CDX2 negative with MUC5AC 

expression confirms GM. MSI was explored with MLH1 expression, as a 

surrogate marker of gene hypermethylation. 

We observed that CACs mostly had a p53-mutated pathway (p53-mut), were 

MSS and negative for MUC5AC, although the adjacent mucosa was MUC5AC 

positive in acute inflammation and chronic inflammation. The adjacent mucosa 

showed mostly p53-wt expression, especially in MUC5AC-positive cases, and 

was MSS. Only 6 CRC were inestable tumours, all of them with p53-wt 

(p=0.010) and MUC5AC-positive (p=0.005) expression pattern, which could 
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correspond the serrated pathway carcinomas or associated with Lynch 

syndrome. 

Among the precursor lesions, 15 lesions of conventional dysplasia (CD) and 61 

of non-conventional dysplasia (NCD) were found, in both cases with different 

degrees of dysplasia. We observed p53-mut in NCD lesions with dysplasia, and 

p53 expression increased as the degree of dysplasia increased. All DC were 

p53-wt. Most of the NCDs expressed MUC5AC, which decreased as the degree 

of dysplasia increased (p=0.006). CDX2 expression was lost inversely to 

MUC5AC expression (p<0.001) confirming GM. Neither NCD nor DC lost MLH1 

expression. GM was also demonstrated in the mucosa adjacent to NCD lesions 

with chronic changes or acute inflammation. 

We conclude that CAC is characterised by TP53 alterations, microsatellite 

stability and lack of MUC5AC expression, and also serrated pathway is related 

with IBD. Finally, we confirm that MG appears in the inflamed mucosa of 

patients with IBD, persists in a quiescent state and disappears as the degree of 

dysplasia increases in NCD lesions, prior to TP53 alterations. Therefore, CAC 

and serrated pathway share GM as a change on which the carcinogenesis 

begins.  
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1.1. GENERALITATS DEL CÀNCER COLORECTAL 

1.1.1 Epidemiologia 

El càncer colorectal (CCR) és el tercer tipus de càncer més freqüent a nivell mundial 

(18.5%) i el segon pel que fa a mortalitat (15.5%) (1). Tant els hàbits alimentaris 

occidentals com la manca d’activitat física i la obesitat suposen els factors de risc 

més importants per a l’aparició de la malaltia, deixant en quart lloc la predisposició 

genètica (2). Aquests hàbits són característics de països desenvolupats i de països 

en desenvolupament industrial i econòmic, per tant, la incidència i la mortalitat del 

CCR es troben relacionats amb l’índex de desenvolupament humà (IDH) d’un país 

(3). A nivell global, Espanya es troba entre els 15 països amb major incidència, i 

entre els 10 primers en relació a Europa (1) (Fig. 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: Epidemiologia descriptiva del CCR. a) Correlació entre l’índex de desenvolupament humà i la 

incidència de CCR al 2022, on s’observa que la major incidència té lloc en aquells països amb major IHD. b) Taxes 

d’incidència estimades de CCR a nivell mundial on s’observen grans variacions entre diferents àrees geogràfiques. 

c) Taxes d’incidència dels 10 països amb major incidència a nivell europeu on s’observa que Espanya es troba a 

la vuitena posició. Dades de GLOBOCAN 2022 (1). 

La tendència observada preveu que per l’any 2030 es diagnostiquin 2.2 milions nous 

casos de CCR i la mortalitat augmenti a 1.1 milions, principalment em països amb un 

IDH mitjà o alt (2). Els països amb l’IDH més elevat veuran una disminució de la 

incidència i la mortalitat per l’èxit de la implantació de mesures de prevenció i 

millores en el tractament (4).  
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La supervivència del CCR ha augmentat al llarg del temps degut a millores en la 

detecció precoç, aparició de tècniques quirúrgiques menys invasives i l’administració 

de tractaments més específics (5). És de vital importància implementar programes 

de detecció precoç, doncs a banda d’augmentar la supervivència i reduir la 

mortalitat, permeten reduir costos, un factor important tenint en compte que el CCR 

suposa un elevat cost pel sistema sanitari situant-se en segona posició en despeses 

en referència als altres tipus de càncer (6–8). 

 

1.1.2. Etiologia 

La variació que s’observa a l’epidemiologia del CCR entre països es pot 

explicar parcialment a través de les diferències en l’exposició a factors de risc, 

les variacions demogràfiques i als factors genètics (9). Conèixer els factors de 

risc relacionats amb l’aparició del CCR i incidir en aquells que es puguin 

modificar mitjançant polítiques sanitàries educatives encarades a la població de 

risc, és necessari per reduir la incidència (10). En aquest sentit, tenint en 

compte l’etiologia dels factors de risc generals associats al CCR, aquests es 

poden classificar en 2 grups: modificables i no modificables (Fig. 2).  

 

Figura 2. Factors de risc no modificables i modificables en CCR. Llistat dels principals factors que 

poden prevenir-se o no dins del desenvolupament del CCR. ↑↑: factor altament associat a l’aparició del 

CCR. ↑: factor associat a l’aparició del CCR. ↓↓: factor altament protector del CCR. ↓: factor protector del 

CCR. Esquema adaptat de Keum et al. i Sawicki et al.(2,10). 

Els factors de risc modificables són aquells considerats responsables de les 

alteracions genètiques i epigenètiques adquirides a través d’hàbits que poden 

ser corregits o eliminats. Dins d’aquest grup trobem l’obesitat, la manca 
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d’activitat física, la dieta no saludable, l’alcohol i el tabac que en general actuen 

generant substàncies proinflamatòries i una resistència a la insulina, afavorint 

l’aparició del CCR (11–15). En aquest mateix grup hi trobem fàrmacs com 

l’aspirina, que en aquest cas, pel seu efecte antiinflamatori en redueix el risc 

(16). Aquests factors es troben fortament relacionats amb el CCR esporàdic, 

que suposa un 60-65% de tots els casos de CCR (10).  

Per altra banda, els factors no modificables són aquells factors endògens que 

s’escapen a la prevenció. Dins d’aquests trobem com a factors que augmenten 

el risc l’edat avançada, el sexe, observant que els homes tenen major risc, però 

les dones pitjor pronòstic, patir malaltia inflamatòria intestinal (MII), que 

augmenta entre 2 i 6 vegades el risc, i les alteracions genètiques heretades. En 

aquest sentit trobem que un 25% dels casos es troben associats a antecedents 

familiars, encara que no es relacionin a cap síndrome genètica hereditària, i 

només un 5% corresponen a CCR associats a síndromes hereditàries 

(2,17,18). No obstant això, tot i que l’associació del CCR a alteracions 

genètiques es troba provada, en aquests casos els factors modificables també 

contribueixen en el desenvolupament de la malaltia (10). 

 

1.1.3. Diagnòstic i tractament 

El descens en la taxa de mortalitat del CCR en països desenvolupats és degut 

a la detecció precoç de la malaltia i als avenços en el seu tractament (19). Al 

nostre país el programa de cribratge de sang oculta en femta és el test utilitzat 

per la detecció precoç del CCR, seguit de la colonoscòpia, que a més permet 

extirpar lesions precursores i evitar la seva progressió  a adenocarcinoma (20). 

El diagnòstic de certesa del CCR es duu a terme mitjançant la confirmació 

histològica de mostres del tumor extretes per colonoscòpia (21). Existeixen 

altres eines diagnòstiques per imatge com la tomografia axial computeritzada o 

la ressonància magnètica dirigides al colon, principalment encarades a 

l’estadifiació clínica (21). 

La classificació TNM és el factor pronòstic més important, i el que determinarà 

el maneig terapèutic del pacient (21). Tot i així, s’han observat diferències 

considerables en l’evolució i el pronòstic de la malaltia en pacients amb el 
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mateix estadi patològic, especialment en estadis intermedis (II i III). Per aquest 

motiu, durant les últimes dècades, s’ha donat èmfasi també a l’aportació que 

poden afegir biomarcadors moleculars i factors histològics en la millora de 

l’estimació pronòstica de la malaltia i l’adequació de les teràpies adjuvants i 

neoadjuvants (22,23). 

El tractament ideal i d’elecció, si es pot, és la resecció completa del tumor i de 

les metàstasis, ja que és la única opció curativa en un CCR tant en estadis 

inicials com en estadis avançats. En cas de que aquesta opció no sigui viable, 

l’ús de quimioteràpia neoadjuvant i/o adjuvant, els tractaments dirigits o la 

radioteràpia es fan servir per reduir la mida del tumor i la seva disseminació 

(24). En pacients metastàtics, l’ús dels marcadors moleculars, principalment 

l’anàlisi dels gens KRAS, NRAS i BRAF i també l’estat dels gens reparadors del 

sistema de reparació de desajusts (MMR) de l’ADN permet decidir l’estratègia 

de tractament més òptima. A dia d’avui, el nombre de tractaments efectius per 

aquest tipus de càncer ha crescut significativament, i l’augment de l’efectivitat 

dels nous fàrmacs i de les teràpies dirigies han incrementat substancialment la 

supervivència dels pacients (24).  

 

1.1.4. Carcinogènesi del càncer colorectal 

Diversos factors genètics i epigenètics intervenen en les diferents fases de la 

història natural del CCR. En aquesta, es produeix la transformació de les 

cèl·lules epitelials de la mucosa còlica en lesions precursores que poden 

acabar generant CCR mitjançant diverses vies de carcinogènesi (25). 

1.1.4.1 Vies de carcinogènesi 

Les alteracions genètiques i epigenètiques que intervenen en la carcinogènesi 

del CCR determinen tres fenotips amb diferents característiques moleculars 

entre ells, però que no són mútuament excloents (26). El primer fenotip 

representa un perfil d’inestabilitat cromosòmica (CIN), caracteritzat per errors 

generats durant la divisió cel·lular que provoquen alteracions en el nombre de 

còpies cromosòmiques i en la seva estructura. El segon fenotip representa un 

perfil metilador (CIMP), caracteritzat per una hipermetilació dels dinucleòtids 
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CG repetits (illes CpG) en les regions promotores dels gens supressors de 

tumors. I per últim, el tercer fenotip representa un perfil d’inestabilitat de 

microsatèl·lits (IMS), caracteritzat per alteracions en la longitud dels 

microsatèl·lits, segments repetitius d’ADN dispersos per tot el genoma en 

regions no codificants intercalades entre el gens o dins dels gens. Aquesta 

darrera alteració sol estar provocada pel silenciament del gen reparador de 

l’ADN MLH1 a través d’una hipermetilació del seu promotor (27).  

D’aquesta manera, el CCR esporàdic s’inicia a través de tres vies de 

carcinogènesi (Fig. 3): 

 

Figura 3. Vies de carcinogènesi en CCR. La història natural del CCR segueix quatre fases (iniciació, 

promoció, progressió i metàstasi) a través de tres vies de carcinogènesi: la via clàssica amb una seqüència 

adenoma-carcinoma, la via serrada amb una seqüència lesió serrada-carcinoma i la via de malaltia 

inflamatòria intestinal (MII) amb una seqüència displàsia-carcinoma associada a una inflamació crònica. 

Imatge adaptada de Keum & Giovannucci, 2019 (10). 

1) Via clàssica: Es caracteritza per una acumulació gradual d’alteracions 

genètiques i epigenètiques que condueixen a la transformació de les cèl·lules 

normals en petits adenomes que progressen a adenomes de risc (>10 mm i 

d’histologia vellosa o amb displàsia d’alt grau) i finalment a càncer (Fig. 3) 

(10,28,29) exemplificant la seqüència adenoma-carcinoma a través del 

desenvolupament de CIN. Aquest procés comença amb mutacions 

inactivadores del gen supressor de tumors APC. Aquest fet provoca l’activació 

de la via de senyalització Wnt/ß-catenina que altera la regulació de la 

proliferació cel·lular i genera adenomes (10). Posteriorment es produeixen 

mutacions en l’oncogen KRAS que promouen el creixement dels adenomes i la 
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inactivació del gen supressor de tumors TP53, afavorint la progressió a 

carcinoma (30). 

Pel que fa a les lesions precursores en aquesta via, conegudes com adenomes 

convencionals, se’n defineixen 3 subtipus:  

a) Adenoma tubular (AT), que constitueix el grup d’adenomes més 

freqüentment trobats a la població general. Es tracta d’una proliferació 

glandular d’arquitectura preservada, amb increment del número de 

glàndules, augment de la mida nuclear de les cèl·lules epitelials, 

hipercromàsia, pseudoestratificació nuclear amb polaritat preservada i 

disminució de cèl·lules caliciformes. 

b) Adenoma tubulovellós (ATV), que presenta les mateixes característiques 

però arquitecturalment s’observen vellositats al 25-75% de la lesió 

(Fig.4A).  

c) Adenoma vellós (AV), quan l’arquitectura vellosa representa més del 

75% de la lesió (31).  

Totes aquestes lesions poden progressar a displàsia d’alt grau, presentant 

complexitat de l’arquitectura glandular, amb fusió de glàndules i patró 

cribiforme, i major atípia cel·lular. 

2) Via serrada: Les dues alteracions moleculars característiques d’aquesta via 

son: i) l’activació de la via MAPK, que indueix la proliferació cel·lular 

descontrolada, i es caracteritza per dues mutacions principals: la mutació de 

l’oncogen BRAF, que és la majoritària, i es relaciona principalment amb lesions 

serrades sèssils (LSS) i carcinomes de còlon dret, i la mutació de KRAS, més 

freqüent en adenomes serrats tradicionals i característica de còlon esquerre; ii) 

l’adquisició d’un fenotip CIMP que és el major substrat genètic que caracteritza 

aquesta via i que provoca la progressió a lesions serrades amb displàsia cap a 

l’adenocarcinoma (Fig. 3). L’alteració de CIMP està present en 

aproximadament un 75% de les lesions serrades, i en un 90% dels 

adenocarcinomes de subtipus serrat (10). El CIMP es classifica en baix (CIMP-

L) quan la hipermetilació afecta de 1 a 5 gens, i alt (CIMP-H) quan afecta de 6 a 

8. A la via serrada el perfil CIMP es solapa amb el perfil IMS en els casos en 

que la hipermetilació es produeix al gen MLH1, fet que suposa el 75% dels 
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casos de les LSS, i 12% de tots els CCR esporàdics (32). Un 3% dels IMS 

corresponen a la síndrome de Lynch (SL) (33). 

Segons la Organització Mundial de la Salut (64), les lesions serrades es 

classifiquen en:  

a) Pòlip hiperplàsic (PH), una lesió glandular amb serres a l’epiteli de 

superfície o a la part superior de les criptes, sense dilatació basal de les 

criptes i proliferació limitada a la base, i sense atípia nuclear. Es 

classifiquen en PH microvesiculars i PH rics en cèl·lules caliciformes. 

b) Lesió serrada sèssil (LSS), una lesió amb abundants serres ocupant tota 

l’extensió de la glàndula fins a la cripta, i dilatació basal i 

horitzontalització de, com a mínim 1 de les criptes, amb atípia nuclear 

mínima. 

c) Lesió serrada sèssil amb displàsia (LSSD), de morfologia semblant a 

l’anterior però amb un component displàstic constituït per un patró 

complex de criptes, disminució de serres i displàsia epitelial que pot ser 

intestinal, indistingible de la displàsia convencional, o serrada, de nucli 

clar, amb nuclèol i citoplasma eosinòfil, i habitualment ambdues 

conviuen (Fig. 4B). 

d) Adenoma serrat tradicional (AST), pòlips protuberants que es 

caracteritzen per tenir serres en forma de fletxa, cèl·lules amb 

citoplasma eosinòfil i nuclis en punta de llapis; a més a més solen tenir 

criptes ectòpiques i displàsia epitelial. 

e) Adenoma serrat no classificable (LS, NOS), terme utilitzat en aquells 

casos que no es pot discernir entre LSSD i AST, i també per una nova 

entitat anomenada adenomes serrats tubulovellosos. 

La progressió d’aquestes lesions segueix dues vies: i) els PH 

microvesiculars poden presentar mutació de BRAF, que genera la 

progressió a LSS, o AST del còlon dret. Posteriorment adquireixen un 

fenotip CIMP-H pel que progressaran a LSSD i a AST amb displàsia d’alt 

grau. La majoria de LSSD manifestaran hipermetilació de MLH1. Per últim 

adquiriran diferents alteracions moleculars que acabaran generant el CCR; 

ii) els AST de còlon esquerre, que són la majoria, i alguns PH rics en 

cèl·lules caliciformes, presenten mutació de KRAS, i mitjançant l’adquisició 
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d’un fenotip CIMP-L i alteracions de la via Wnt, progressa la displàsia. 

Finalment poden presentar inactivació de TP53, entre altres alteracions 

moleculars, pel que desenvolupen CCR (34).  

 

Figura 4. Representació de lesions adenomatoses i serrades. A) ATV (HE, 1X). B) LSSD, s’observa 

displàsia a la zona marcada amb la rodona (HE, 5X).  

3) Via de la inflamació: Aquesta via es caracteritza per la formació de displàsia 

sobre una mucosa inflamada, es relaciona principalment amb pacients amb MII, 

i exemplifica la seqüència “inflamació crònica-displàsia-carcinoma” que dona 

lloc a múltiples lesions planes no visibles a la colonoscòpia, entre d’altres, que 

poden acabar desenvolupant CCR (Fig. 3). Els esdeveniments moleculars 

d’aquesta via es caracteritzen per mutacions precoces de TP53 i rarament 

mutacions en el gen de l’APC de forma tardana (només observat en el 13% 

dels pacients) (35). 

Pel que fa a les lesions precursores d’aquesta via, clàssicament es consideren 

lesions majoritàriament planes amb diferents graus de displàsia convencional 

(36). Tot i així, recentment s’han descrit noves lesions de morfologia molt 

variada: serrada, plana, hipermucinosa, etc., de les quals en parlarem en 

profunditat en capítols posteriors. 

La importància de diferenciar aquestes lesions recau en la implicació pronòstica 

donada les diferències en la seva progressió. Només una petita proporció d’AT 

acabaran malignitzant, excloent els associats a la síndrome de poliposi familiar 

colònica, on gairebé tots progressen a adenocarcinoma (37,38). Pel que fa a 

les lesions serrades, a diferencia dels AT, tenen més predisposició a tenir 

lesions metacròniques i a desenvolupar carcinomes sincrònics (39). A més a 

més, s’ha vist que les LSSD progressen més sovint i amb més rapidesa a CCR 
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que els AT (40). En el cas de les lesions precursores de la via de la inflamació, 

la principal dificultat rau en identificar-les macroscòpicament, donat que moltes 

són planes, i en reconèixer-les i diagnosticar-les histològicament, degut a la 

manca d’experiència dels patòlegs i la falta de consens en les classificacions 

aparegudes recentment (41–45). Diagnosticar aquestes lesions en pacients 

amb MII és important ja que la seva evolució a carcinoma afecta a persones 

més joves, tenen més probabilitats de patir CCR sincrònics (46), i tot i que en 

estadis inicials tenen el mateix pronòstic que el CCR no associat a MII, en 

estadis avançats el pronòstic empitjora pel fet que més freqüentment presenten 

histologies agressives (47,48) 

1.1.4.2 Subtipus moleculars dels CCR 

La classificació del CCR mitjançant les seves característiques 

histopatològiques deixa de banda l’heterogeneïtat molecular que poden 

presentar els tumors (49). Per aquest motiu, el 2015 el “Colorectal Cancer 

Subtyping Consortium” va elaborar un sistema de classificació molecular de 

CCR amb un consens de 4 subtipus moleculars que suposà la classificació més 

robusta elaborada fins a dia d’avui, tot i que el seu valor pronòstic i aplicabilitat 

no es considera suficientment òptima per ser implementada a la pràctica clínica 

diària (50,51) (Fig.5).  

Els diferents subtipus moleculars són:  

a) CMS1 (immunològic): Representen aproximadament el 14% dels CMS i 

normalment es desenvolupen sobre adenomes serrats, són de bon 

pronòstic en estadis inicials i en estadis avançats responen a 

immunoteràpia. Acostumen a presentar un microambient ric amb 

limfòcits, s’associa a gens relacionats amb la via amb JAK/STAT, i 

freqüentment presenten IMS, CIMP i mutacions de BRAF V600E. 

b) CMS2 (canònic): Representen aproximadament el 37% dels CMS, 

habitualment estan relacionats amb a AT i tenen més bon pronòstic. 

S’associen a la via carcinogènica clàssica degut a l’augment de 

l’activació de la via de Wnt/ß-catenina i del proto-oncogen MYC. 

c) CMS3 (metabòlic): Representen aproximadament el 13% dels CMS, 

normalment es troben relacionats amb AT, però tenen pitjor pronòstic 
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que els dos anteriors. S’associa amb característiques de desregulació 

metabòlica. Associats a mutacions de KRAS i un CIMP baix.  

d) CMS4 (mesenquimal): Representen aproximadament el 23% dels CMS, 

normalment es troben relacionats amb adenomes serrats, i tenen pitjor 

pronòstic sent els que més probablement desenvolupen  metàstasis. 

Aquest CMS presenta un microambient amb alt component de cèl·lules 

de l’estroma i s’associa a l’activació de les vies de TGFβ, VEGF i 

Integrina-β3, vinculades respectivament a la transició epiteli-

mesènquima, a l’angiogènesi i a la remodelació de la matriu 

extracel·lular. Freqüentment es troben associats a CIN. 

Cal dir que les característiques moleculars es solapen en alguns dels grups, 

fent difícil la seva classificació, i que aproximadament un 13% dels CCR no es 

poden classificar en cap grup, (52).  

 

Figura 5. Representació biològica i clínica del CMS del CCR. Cada CMS constitueix una entitat amb 

característiques clíniques i moleculars diferents on les lesions precursores assignades a cadascun dels 

subtipus es basen en característiques moleculars. CIMP, fenotip metilador de les illes CpG. CIN: inestabilitat 

cromosòmica; EMT, transició epitelial-mesenquimal; IMS, inestabilitat de microsatel·lits; SI, sistema 

immune. Imatge adaptada de Medema et al. 2016 (52). 
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1.2. MALALTIA INFLAMATÒRIA INTESTINAL 

1.2.1. Introducció 

La MII és una malaltia crònica recidivant associada a una desregulació del 

sistema immunològic de la mucosa còlica del pacient, que pot alternar episodis 

d’activitat amb episodis quiescents, i que es manifesta com una inflamació 

crònica i descontrolada de l’intestí (53). És més prevalent als països 

occidentals desenvolupats, afectant aproximadament dos milions de persones 

a Europa, tot i que en els darrers vint anys s’ha observat un augment de la 

incidència en països en desenvolupament d’Europa de l’est, Àsia, Sud Amèrica 

i Àfrica (54). 

La patogènia de la MII és deguda a la interacció multifactorial d’alteracions 

genètiques, immunològiques i ambientals (53). Aquestes últimes afecten a la 

microbiota intestinal de tal manera que es produeix una disminució del gruix de 

la barrera intestinal que permet una activació inadequada de les cèl·lules 

immunològiques. Aquesta situació genera els símptomes típics de la MII i el 

seu curs natural alternant, episodis d’exacerbació amb episodis de remissió 

(54). 

La MII comprèn dues entitats que presenten diferències en la seva presentació 

clínica, la colitis ulcerosa (CU) i la malaltia de Crohn (MC). La CU afecta 

principalment a la mucosa i la submucosa del recte i del còlon, de distal a 

proximal i de forma contínua, a diferència de la malaltia de Crohn (MC), les 

lesions de la qual tenen predilecció per l’íleum i el còlon dret, encara que poden 

observar-se a qualsevol nivell del tub intestinal, afectant-lo de forma 

discontínua, penetrant la paret, amb aparició d’estenosis i fístules. En ambdós 

casos, la simptomatologia és semblant i principalment es presenta amb dolor 

abdominal, diarrea, femta amb materials patològics com moc, sang o a 

vegades pus, fatiga, pèrdua de pes, anèmia i febre en alguns casos. A banda 

d’això, també pot aparèixer simptomatologia extraintestinal com artritis, 

colangitis esclerosant i problemes cutanis (55). 

La inflamació és una de les característiques distintives del càncer, i s’ha 

demostrat que els pacients amb una MII de llarga evolució tenen un risc més 
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elevat de desenvolupar un CCR comparat amb la població general (56). Els 

principals factors de risc per desenvolupar un CCR associat a MII (CaMII) són: 

la llarga durada de la malaltia, l’extensió de la malaltia, pacients joves en el 

moment del diagnòstic, la coexistència de colangitis esclerosant primària, la 

severitat de la inflamació i la història familiar de CCR (57). El CaMII sol 

aparèixer en pacients més joves, es localitza més sovint al còlon dret i pot 

presentar histologies més agressives: diferenciació mucinosa, carcinoma amb 

cèl·lules en anell de segell, adenoescamós o indiferenciat. Per tant, aquestes 

característiques els hi confereix, en aquests casos, un pitjor pronòstic (58). No 

obstant això, en els darrers anys el risc de desenvolupar CaMII ha disminuït 

degut als programes de vigilància, on la detecció precoç de displàsies, la 

cirurgia primerenca i els fàrmacs biològics que disminueixen la inflamació, són 

actuacions claus per aquest decreixement en la incidència (57).  

 

1.2.2 Paper de la inflamació en el desenvolupament del CaMII 

La inflamació crònica és una característica fortament associada al càncer ja 

que molts tumors apareixen després d’una inflamació perllongada en el temps, i 

d’altres, desencadenen una inflamació crònica del teixit peritumoral durant la 

seva progressió (59). El paper que juga aquesta inflamació crònica en la 

carcinogènesi del CaMII es troba explicada per dos mecanismes: un 

mecanisme indirecte mediat per les citocines produïdes per les cèl·lules 

inflamatòries i epitelials com a resposta a la inflamació, i un mecanisme directe 

produint dany a l’ADN a través de l’estrès oxidatiu que genera la inflamació 

(60). L’estrès oxidatiu és una de les diferències principals en la patogènia del 

CaMII respecte al CCR no associat a MII (CCRnMII) (61).  

En individus sans existeix una comunicació fermament controlada entre els 

enteròcits i les cèl·lules del sistema immunitari del budell per mantenir un 

equilibri entre la microbiota intestinal i els mediadors inflamatoris. En el procés 

de resposta contra agents patògens, les cèl·lules immunològiques són 

reclutades i activades sustentant un equilibri entre mediadors proinflamatoris i 

senyals antiinflamatòries (60). En els pacients amb una MII severa, aquest 
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equilibri es troba trencat, produint-se també una disminució de la capacitat 

antioxidant. Aquesta situació provoca que les cèl·lules immunològiques alliberin 

de forma massiva espècies reactives d’oxigen (EROs) i espècies reactives de 

nitrogen (ERNs) creant un estrès oxidatiu que danya l’ADN i condueix a la 

mutagènesi cel·lular (62).  

No obstant això, el dany a l’ADN i l’acumulació de mutacions en gens 

involucrats en la carcinogènesis no és l’única via en la que la inflamació pot 

promoure el desenvolupament de CCR (63). En realitat, la inflamació crònica és 

capaç de produir un escenari de propensió on indueix canvis epigenètics i on 

es genera una disbiosi a la mucosa que allibera radicals lliures extracel·lulars 

que incrementen la permeabilitat intestinal afavorint la inflamació.  

Aquesta situació promou la reparació i regeneració tissular, però quan aquest 

dany histològic és recurrent, aquest procés de reparació també indueix un dany 

permanent de l’ADN i una inestabilitat genòmica a les cèl·lules epitelials (63). 

L’acumulació d’aquests esdeveniments inflamatoris i d’alteracions moleculars i 

genètiques genera una sèrie de canvis preneoplàstics previs a la displàsia, 

també anomenat camp de cancerització, que afavoreixen la seva aparició i 

progressió a carcinoma (61) (Fig. 6).  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Esquema que representa la suma de les diferents alteracions infamatòries, epigenètiques 

i moleculars que afavoriran l’aparició del CaMII. El camp afecte, generat per la inflamació, pot ser pensat 

com àrees concèntriques on el seu microambient específic, creat per l’acumulació de cèl·lules immunitàries 

i els seus productes, generen una pressió selectiva que afavoreix l’adquisició progressiva de 

característiques associades a l’aparició de displàsia. Esquema modificat de Fantini et al. (60). 
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1.2.3. Microambient inflamatori i tumoral 

La mucosa intestinal és un component important del sistema immunològic (SI) i 

està formada per dos components, el sistema immunitari innat (SII) i l’adaptatiu 

(SIA). El SII està constituït per una barrera física formada per una capa de moc 

amb agents antimicrobians, i per les cèl·lules epitelials riques en receptors que 

exposen els agents patògens a les cèl·lules immunitàries de primera resposta 

com són neutròfils, macròfags i cèl·lules dendrítiques (64). Per altra banda, el 

SIA s’encarrega de fer arribar a la mucosa limfòcits B i T, poc freqüents en 

condicions normals, i que mantindran l’homeòstasi de l’intestí generant diverses 

citocines (65). A banda d’això, la microbiota intestinal també participa en 

l’homeòstasi del SI a través de la seva interacció amb ell, el que produeix 

l’alliberació de diversos metabòlits i components encarregats de protegir la 

mucosa i regular el SI (66).  

Les cèl·lules epitelials, immunològiques i de l’estroma del microambient 

inflamatori es comuniquen entre elles per contacte directe o mitjançant la 

secreció de citocines que permeten coordinar la resposta inflamatòria a partir 

de vies autocrines i paracrines (60). Els efectes de la inflamació, així com 

també la resposta antitumoral i protumoral ve determinada per diversos 

mediadors immunològics i per l’abundància i l’estatus de les cèl·lules 

immunològiques de la zona (65). Aleshores, aquests dos factors coordinen el 

procés de transformació del microambient inflamatori a un microambient 

immunosupressor del tumor, el qual es troba format per infiltrats de cèl·lules 

immunitàries, cèl·lules de l’estroma i cèl·lules tumorals que són essencials per 

mantenir les senyals de proliferació, resistència a la mort cel·lular i induir 

l’angiogènesi (60). Aquest fet afavoreix l’adquisició progressiva de canvis 

histològics, morfològics i moleculars, on es troben gens implicats com TP53, 

entre d’altres, que provocarien l’aparició de canvis displàstics a l’epiteli 

intestinal. L’aparició d’una displàsia de baix grau pot progressar a displàsia d’alt 

grau i podria arribar a evolucionar a adenocarcinoma (67) (Fig.7). 
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Figura 7. Representació esquemàtica dels efectes de la inflamació sobre la carcinogènesi. La 

inflamació crònica promou el reclutament de cèl·lules immunitàries a la mucosa que secreten citocines, 

interleucines i factors de necrosi tumoral. A més a més produeixen EROS i ERNs generant dany de l’ADN 

que afavoreix la proliferació cel·lular i les alteracions genètiques. Les mutacions de TP53 afavoreixen 

l’aparició de la displàsia de baix grau, i posteriorment, es creu que la mutació de KRAS està implicada en 

l’evolució a displàsia d’alt grau. Finalment, les mutacions de l’APC provoquen la invasió. La inflamació 

crònica també activa mecanismes immunosupressors que afavoreixen la progressió del càncer (M2, T-regs, 

etc). A més a més també es produeix un increment de factors angiogènics i citocines antiinflamatòries que 

afavoreixen el seu creixement. Esquema extret de Frigerio et al. (67). 

 

1.2.4 Alteracions moleculars relacionades amb el CaMII 

Tot i seguir seqüències carcinogèniques diferents, les alteracions genètiques 

observades en el CaMII i el CCRnMII són molt similars, però existeixen 

diferències importants en la freqüència i el moment en que es produeixen (68). 

 

 

 

 

 

Figura 8. Alteracions moleculars del CaMII respecte al CCRnMII. Ambdues vies comparteixen varies  

alteracions genètiques, però difereixen en el moment que es produeixen. Les alteracions en TP53 i 

l’aneuploïdia es produeixen en fases inicials del CaMII, mentre al CCRnMII es produeixen en fases tardanes, 

i a la inversa pel que fa a les mutacions de l’APC i KRAS. Esquema modificat de Leedham et al.(69). 
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L’aneuploïdia, les mutacions de TP53 i la IMS estan implicades en estadis 

inicials de la carcinogènesi del CaMII, a diferència del CCRnMII. D’altra banda 

les mutacions en gens d’APC i KRAS són menys freqüents i es produeixen en 

fases més tardanes al CaMII respecte al CCRnMII (60,82) (Fig. 8). 

1.2.4.1 Alteracions genètiques en seqüències codificants de l’ADN 

La inflamació de llarga durada a la mucosa intestinal de la MII produeix un 

camp de premalignització o cancerització en el qual es desenvolupen 

mutacions somàtiques que condueixen a l’aparició del CaMII (116). Aquestes 

mutacions, inexistents a l’epiteli sa, es troben presents a l’epiteli inflamat no 

displàstic i apareixen anys abans del desenvolupament de l’adenocarcinoma 

(117). Les alteracions genètiques més freqüents detectades a la mucosa 

inflamada, respecte a la mucosa sana, són les alteracions de TP53  i 

esdeveniments d’aneuploïdia que sovint es troben associats a TP53 (118). 

Recentment, estudis que perfilen el camp de cancerització de la mucosa 

inflamada han detectat més mutacions prèvies a la displàsia relacionades amb 

la inflamació, en els gens KRAS, ARD1A i PIGR, entre d’altres (119) (Taula 1). 

 

Taula 1. Principals alteracions genètiques del CaMII respecte al CCRnMII. Dades de “The 

Cancer Genoma Atlas Project” (70). 
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Les mutacions de TP53 afavoreixen la proliferació cel·lular i la progressió cap a 

CaMII (71). Aquest és un esdeveniment molt freqüent i inicial, a diferència del 

CCRnMII, que es produeix en fases tardanes (70). A més a més, també s’ha 

descrit en fases inicials la pèrdua d’heterozigositat de p53, que té un paper clau 

en l’evolució de la displàsia de baix grau cap a carcinoma (72). 

Els dos tipus d’inestabilitat genòmica descrits en CCR són la CIN i la IMS (73). 

Aquestes dues alteracions es troben en la mateixa freqüència al CaMII que al 

CCRnMII, 85% i 15% respectivament, però divergeixen en el temps d’aparició, 

sent un fenomen precoç al CaMII (74). Dels 15% dels CCR IMS 12% 

corresponen la via serrada, trobant-se en la majoria de CCR associats a 

aquesta via, i un 3% a la SL (33). 

L’aneuploïdia s’ha vist relacionada també amb estadis inicials de la 

carcinogènesi del CaMII, i es va incrementant a mida que augmenta el grau de 

displàsia fins l’aparició de l’adenocarcinoma (70). 

La pèrdua de la funció del gen APC és una alteració molt comú que inicia el 

CCR de la via clàssica. Al CaMII aquesta mutació és menys freqüent, i quan 

apareix ho fa en fases tardanes del procés de carcinogènesi (75). Pel que fa a 

les mutacions del gen KRAS, la seva prevalença al CaMII varia segons els 

estudis, però és menor que al CCRnMII i, com en aquest últim, és mútuament 

excloent amb la mutació de BRAF (76). 

A banda de les alteracions descrites, altres mutacions més freqüents al CaMII 

respecte al CCRnMII són l’amplificació del protooncogen MYC, i mutacions 

d’IDH, TGFBR2 i SMAD4 (77). A més a més, s’han trobat mutacions 

susceptibles de ser diana terapèutica com PIK3CA i BRAF (78) (Taula 1). 

Aquestes diferències en les alteracions genètiques de la via de CaMII respecte 

als CCRnMII, suggereixen camins diferents a nivell molecular que poden 

contribuir al procés oncogènic en cada via (68).  

Tenint en compte la rellevància de l’estrès oxidatiu en la inflamació de la 

mucosa, una alteració molecular que té un paper important són els canvis a 

nivell de l’ADN mitocondrial. Al CaMII, l’increment d’aquestes mutacions 

proporciona un estatus precancerigen que accelera la transformació 
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oncogènica (79). Per tant, l’estudi de l’ADN mitocondrial en pacients amb MII 

podria ser útil per predir el risc de carcinogènesi i/o crear noves dianes 

terapèutiques (70). 

1.2.4.2 Alteracions en seqüències no codificants de l’ADN 

L’epigenètica fa referència a canvis en l’expressió gènica i l’organització de la 

cromatina que no són degudes a alteracions en la seqüència de l’ADN (70). 

Com al CCRnMII, especialment a la via serrada, l’esdeveniment epigenètic que 

caracteritza el CaMII és el perfil metilador de les illes CpG (CIMP), però en 

aquest cas també, la freqüència de les alteracions és diferent ambdós casos 

(61) (Taula 2). 

 

Taula 2. Principals alteracions epigenètiques (metilacions) del CaMII respecte al CCRnMII. 

Dades de “The Cancer Genoma Atlas Project” (70). 

Les principals alteracions epigenètiques del CaMII són la metilació del 

promotor, i per tant la conseqüent silenciació, dels gens p16NK4, p14ARF i 

caderina 1 (CDH1) (70). Les dues primeres són esdeveniments precoços en la 

carcinogènesi del CaMII, i juguen un paper important en la inhibició del cicle 

cel·lular (80). CDH1, per altra banda, té un paper essencial en la classificació, 

migració i diferenciació cel·lular, i la metilació del seu promotor, provoca una 

desregulació del gen en estadis inicials de la carcinogènesi del CaMII (81). La 

hipermetilació de MLH1 succeeix amb la mateixa freqüència al CaMII que al 

CCRnMII, en el context d’IMS (82).  
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A més a més, un progressiu increment en la metilació dels gens de la via Wnt 

estan implicats en la carcinogènesi del CaMII però en fases més tardanes que 

al CCR de la via clàssica (83). Aquesta alteració també està descrita en els 

CCR de la via serrada en fases tardades, en relació a la progressió dels AST 

(84) 

Altres metilacions relacionades amb la carcinogènesi del CaMII, i involucrades 

en la supressió tumoral i la regulació del cicle cel·lular, són les dels gens 

RUNX3, MINT1, MINT32, HPP1 i DAPK (85). 

Una altra alteració epigenètica involucrada amb la via del CaMII és l’alteració 

dels microARNs (70). Els dos més rellevants són el miR-31 i el miR-224. El 

primer exhibeix un increment en pacients amb MII, prèvia a la displàsia, 

considerant-se un esdeveniment precoç del procés de cancerització; a més a 

més es troba en proporcions majors respecte al CCRnMII (86). D’altra banda, la 

sobreexpressió del miR-224 provoca una desregulació del cicle cel·lular (87). El 

miR-31, a diferencia del CCR clàssic, també s’ha vist expressat en lesions 

serrades amb mutació de BRAF i CIMP (88). 

1.2.5 Definició i evolució de les lesions precursores del CaMII 

Els pacients amb MII tenen un alt risc de desenvolupar displàsia i per tant, 

acabar desenvolupant CCR (42). És per aquest motiu que la detecció precoç, 

un diagnòstic precís i el tractament de les formes de displàsia prèvies a 

l’aparició del CCR són el model a seguir per reduir la mortalitat per CCR en 

pacients amb MII (89). 

Al 2015, la declaració de consens internacional sobre la Vigilància per a la 

Detecció i Gestió de Neoplàsia Endoscòpica Colorectal a la MII (SCENIC) va 

establir una sèrie de definicions amb l’ànim d’estandarditzar la classificació i el 

diagnòstic de la displàsia associada a MII (90). Aquest sistema SCENIC 

classifica les lesions com “visibles” i extirpables quan es poden identificar a 

través de biòpsies dirigides i tenen una mida ≤ a 2 cm (polipoides 

pedunculades, polipoides sèssils, superficialment elevades, planes o 

deprimides) o “invisibles” en cas de que siguin identificades a través de 

biòpsies aleatòries (91). 
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1.2.5.2 Histologia de la displàsia 

La displàsia es defineix histològicament com una alteració neoplàsica 

inequívoca confinada a l’epiteli intestinal que no s’interpreta com reactiva (92). 

El sistema de classificació histològica més utilitzat és el proposat al 1983 per 

Ridell et al. on l’epiteli es divideix en 4 categories: negatiu per displàsia (NEG), 

indefinit per displàsia (IND), displàsia de baix grau (DBG) i displàsia d’alt grau 

(DAG) (Fig. 9) (90). 

 

 

Figura 9. Imatges histològiques de la Classificació de Ridell. A) Negatiu per displàsia. La imatge mostra 

canvis reactius de l’epiteli còlic (HE, 20x). B) Indeterminat per displàsia. El cercle marca una àrea on l’epiteli 

presenta característiques d’atípia, sense poder determinar si es tracta de canvis reactius o displàstics (HE, 

20x). C) Positiu per displàsia, displàsia de baix grau. Els cercles mostren com l’epiteli presenta atípia i 

pseudoestratificació, típica de la displàsia de baix grau (HE, 20x). D) Positiu per displàsia, displàsia d’alt 

grau. Els cercles mostren com l’epiteli presenta atípia franca i pèrdua de la polaritat nuclear, típica de la 

displàsia d’alt grau (HE, 20x).  

La categoria NEG compren la mucosa normal, la mucosa amb canvis subtils 

que es podem veure en una MII en estat quiescent i la colitis activa (Fig. 9A). 

En principi no es difícil diferenciar un epiteli displàstic d’un epiteli reactiu 

perquè, entre altres característiques, en aquest últim, l’atípia citològica fluctua 

al llarg de l’epiteli de la mateixa manera que la intensitat de la inflamació local. 

Per contra, en la displàsia, les regions d’atípia es troben ben demarcades o són 

iguals o superiors en la superfície que en la base de les criptes (36). Per altra 
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banda, la categoria IND compren aquells casos on l’epiteli presenta una atípia 

citològica que no es pot categoritzar amb precisió perquè no es pot diferenciar 

entre epiteli reactiu i epiteli displàstic, o bé per factors tècnics de la mostra (36) 

(Fig. 9B). Finalment, dins de les categories positives per displàsia, 

morfològicament, el prototip clàssic intestinal de la categoria DBG és el de l’AT 

convencional, amb patrons de creixement ordenats, atípia citològica lleu i 

polaritat epitelial preservada (Fig. 9C). A mesura que la displàsia progressa cap 

a DAG, la pauta de creixement és desordenada, l’atípia citològica augmenta i la 

polaritat epitelial disminueix o desapareix (36) (Fig. 9D). 

1.2.5.3 Displàsia no convencional  

La displàsia intestinal o convencional (DC) és el tipus de displàsia que ha sigut 

més comunament observada, donat que els seus criteris morfològics es troben 

ben establerts. No obstant això, a la MII es troben altres models de displàsia, 

descrits recentment i anomenats displàsia no convencional (DNC), que 

presenten patrons morfològics poc reconeguts, difícils d’identificar i de 

classificar (42,93–95). El diagnòstic d’aquestes lesions és de vital importància 

ja que sovint són planes o invisibles endoscòpicament, tenen un major risc de 

desenvolupar DAG o CCR i habitualment presenten alteracions moleculars de 

neoplàsia avançada (43). 

Taula 3. Comparativa dels principals sistemes de classificació realitzats sobre la displàsia a la MII. 

Taula modificada extreta de Harpaz et al. (94). 

La presència de patrons poc reconeguts en aquestes displàsies ha fet que 

existeixin diverses classificacions de displàsies no convencionals (42,43,94,95) 

(Taula 3). Totes aquestes classificacions comparteixen similituds, però en el 
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moment de la publicació dels articles d’aquesta tesi, la classificació de Choi et 

al., publicada a la revista Modern Pathology l’any 2021, era la més recent tot i 

que la seva validesa no es troba demostrada a dia d’avui (41) . 

Aquesta classificació identifica set subtipus de DNC en referència principalment 

a criteris morfològics, però també a criteris clínicopatològics i moleculars (Fig. 

10 i 11): 

a) Displàsia hipermucinosa: representa el 2% del total de les DNC i es 

considera que pot relacionar-se amb un major risc de neoplàsia avançada. 

Morfològicament es caracteritza per presentar una arquitectura exofítica, 

tubulovellosa, amb prominents cèl·lules mucinoses en més del 50% de la lesió 

(42) (Fig. 10A). 

b) Displàsia amb diferenciació de cèl·lules de la cripta: representa el 4% del 

total de les DNC. Morfològicament és una lesió tubular de cèl·lules entèriques, 

de citoplasma marcadament eosinòfil i nucli amb discreta atípia, limitades a la 

base de la cripta, sense que la superfície epitelial estigui involucrada o aparegui 

una arquitectura atípica (42) (Fig. 10B).  

 

Figura 10. Lesions de DNC. A) Displàsia hipermucinosa . B) Displàsia amb diferenciació de cèl·lules de la 

cripta. C) Displàsia amb una diferenciació de cèl·lules Paneth. D) Displàsia deficient de cèl·lules 

caliciformes.  

c) Displàsia amb una diferenciació de cèl·lules Paneth: representa el 13% del 

total de les DNC. Morfològicament es una lesió tubular amb displàsia que 

presenta un augment de la diferenciació de cèl·lules de Paneth en al menys 

dos criptes displàstiques contínues en dos focus diferents (42) (Fig. 10C). 
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d) Displàsia deficient de cèl·lules caliciformes: representa el 3% del total de les 

DNC. Morfològicament s’observen cèl·lules epitelials amb el nucli 

hipercromàtic, de major mida, i es caracteritza principalment per una pèrdua 

total o quasi total de cèl·lules caliciformes (42) (Fig. 10D). 

e) DNC de morfologia serrada (Fig. 11): compren les lesions tipus lesió serrada 

sèssil (LSS-like) (Fig. 11A), les lesions tipus adenoma serrat tradicional (AST-

like) (Fig. 11B) i les lesions tipus lesió serrada no específica (LS, NOS-like) 

(Fig. 11C), que són els tres subtipus diferents de displàsies serrades. Aquestes 

lesions es presenten com a lesions poliposes amb característiques 

clínicopatològiques i moleculars similars a les dels seus equivalents esporàdics. 

A nivell histològic, presenten les mateixes característiques que les descrites 

relacionades amb la via serrada (42) (Fig. 13).  

 

Figura 13. DNC de morfologia serrada. A) DNC tipus lesió serrada sèssil. B) DNC tipus adenoma serrat 

tradicional. C) DNC tipus lesió serrada, NOS.  

De totes aquestes lesions, les dues primeres i la displàsia deficient en cèl·lules 

caliciformes són les que s’associen a un major risc de desenvolupar CaMII (42). 

Recentment una nova classificació ha sorgit durant el transcurs del 

desenvolupament d’aquesta tesis. Aquesta classificació descrita per Harpaz 

l’any 2023 (94) és la continuació d’una classificació prèviament descrita pel 

mateix autor l’any 2017 (95) i comparteix característiques amb les altres dues 

classificacions existents (42,43). Aquesta última classificació de Harpaz et al. 
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engloba 3 grans categories atenent al tipus de diferenciació: displàsia intestinal, 

displàsia gàstrica i displàsia mixta (94) . 

La displàsia intestinal engloba sis categories: adenomatosa, deficient en 

cèl·lules caliciformes, amb diferenciació de cèl·lules de la cripta i els tres tipus 

de displàsies serrades. Aquesta classificació exclou de les lesions precursores 

la displàsia amb diferenciació de cèl·lules de Paneth descrita per Choi et al. 

(42). 

La displàsia gàstrica es defineix per tenir un epiteli de diferenciació mucinosa 

de tipus foveolar gàstric que expressa MUC5AC, i engloba dues categories: 

lesions mucinoses de creixement tubular, vellós o mixt, i lesions de creixement 

serrat (94). No obstant això, pocs són els casos d’aquesta displàsia informats a 

la literatura com entitats aïllades. Més aviat, aquestes displàsies s’han informat 

combinades amb la displàsia vellosa rica en cèl·lules intestinals, és a dir 

adenomatosa, i que representen la tercera categoria, displàsia mixta intestinal-

gàstrica. Per tant, són necessaris més estudis sobre la història natural i les 

característiques biològiques d’aquests dos tipus de diferenciació per poder 

definir-les i diagnosticar-les correctament (96).  
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1.3. METAPLÀSIA I CARCINOGÈNESI 

1.3.1 Introducció 

La metaplàsia és la substitució d’una cèl·lula madura diferenciada, a una altra 

cèl·lula madura diferenciada que normalment no està present en un teixit 

específic (97,98). Aquest fenomen, encara que pot formar part del 

desenvolupament adult normal, sovint es produeix com a resposta a un estrès 

ambiental donat per l’exposició a estímuls anormals com determinades 

substàncies o agents infecciosos (99). En aquest context, les cèl·lules originals 

s’adapten a aquest estrès ambiental canviant d’identitat. Si l’estímul que causa 

la metaplàsia desapareix, pot succeir que la cèl·lula torni al seu estat inicial. Si 

l’estímul persisteix, la metaplàsia pot progressar a displàsia i ocasionalment a 

malignitat (98,99). 

L’efecte carcinogènic directe o indirecte de la fase oncogènica sobre les 

cèl·lules metaplàsiques és conegut com la seqüència “metaplàsia-displàsia-

càncer”, un fet provat en diversos òrgans com el cèrvix uterí, la bufeta urinària, 

el tracte bronquial, l’esòfag, l’estómac i el pàncrees (100). L’estudi dels 

mecanismes que contribueixen a la progressió de la metaplàsia a displàsia 

poden revelar estratègies en la prevenció i detecció precoç de lesions 

primerenques (98). 

El tipus de metaplàsia que es desenvoluparà es depenent del teixit resident. 

Actualment, les principals metaplàsies associades a la progressió a una fase 

oncogènica són: escamosa, intestinal i ductal (98) (Taula 4) (Fig. 12). 

La metaplàsia escamosa és la metaplàsia més freqüent i té lloc principalment 

als epitelis de les vies respiratòries i al cèrvix, degut a l’exposició del tabac al 

pulmó, i a la infecció pel virus del papil·loma humà a la mucosa cervical (101). 

Aquesta metaplàsia es caracteritza per la substitució d’un epiteli mucinós, 

columnar, cuboidal o alveolar per un epiteli tipus escamós, amb múltiples 

capes, que el fan més resistent al dany al que està exposat l’epiteli original (98) 

(Fig. 12A). Si  l’estímul nociu continua, perpetuant la inflamació, la metaplàsia 

escamosa desenvolupa una displàsia que pot acabar evolucionant a un 

carcinoma escamós (101,102). 
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Taula 4. Tipus de teixit amb metaplàsia i dany ambiental que el produeix. Procés d’adaptació del 

teixit i relació de la metaplàsia com a lesió precursora de la seqüència metaplàsia-displàsia-càncer. Taula 

adaptada de Giroux et al.(98). 

La metaplàsia intestinal és el segon tipus de metaplàsia més freqüent i té lloc 

principalment als epitelis de diferents parts del tub digestiu com l’esòfag, la unió 

gastroesofàgica i l’estómac, així com també a la bufeta biliar. L’estímul nociu 

que la produeix són el reflux d’àcids gàstrics a l’esòfag, la infecció per 

Helicobacter pylori i altres causes de gastritis a l’estómac i les litiasis a la bufeta 

biliar. Aquesta metaplàsia es caracteritza per la substitució de l’epiteli d’origen 

per un epiteli columnar amb cèl·lules caliciformes, amb o sense presència de la 

vora en raspall citoplasmàtic i/o cèl·lules de Paneth (103,104) (Fig. 12B). Tenint 

en compte que l’epiteli glandular té més capacitat proliferativa en un ambient 

àcid, provocat pels estímuls mencionats, aquesta metaplàsia pot progressar a 

displàsia i culminar en un adenocarcinoma (98,103,105–107). 

La metaplàsia ductal té lloc principalment al pàncrees, degut a pancreatitis 

agudes de repetició o pancreatitis cròniques, i excepcionalment a la glàndula 

salival o a la mamària. Es defineix per la substitució dels àcins del parènquima 

per estructures ductals, a causa d’un procés inflamatori de llarga evolució, 

produint la pèrdua de la funció de les cèl·lules acinars d’origen (99) (Fig. 12C). 

Una inflamació persistent produeix una metaplàsia ductal que pot progressar a 

neoplàsia intraepitelial  i desenvolupar un adenocarcinoma (108). 



1. Introducció 
  

41 
 

 

Figura 12. Tipus de metaplàsia. A) Metaplàsia escamosa al cèrvix (quadrat) (HE, 20x) . B) Metaplàsia 

intestinal a l’estómac (quadrat) (HE, 20x). C) Metaplàsia ductal al pàncrees (quadrat) (HE, 20x).  

 

1.3.2 Mecanismes de transformació: inflamació-metaplàsia-displàsia 

Els diferents factors que promouen la inflamació del teixit i que acaben 

provocant la metaplàsia  poden tenir un efecte carcinogènic directe sobre les 

cèl·lules lesionades de manera crònica, o bé un efecte indirecte mitjançant 

mediadors inflamatoris derivats de les cèl·lules metaplàstiques i immunitàries. 

Aquest microambient metaplàstic pot influir a la diferenciació cel·lular i també 

induir canvis genètics i epigenètics que afavoreixen la progressió a càncer 

(98,100) (Fig. 13).  

Les senyals proinflamatòries i immunològiques que alliberen les cèl·lules 

immunitàries del microambient intervenen en les vies de senyalització de les 

cèl·lules epitelials i indueixen la metaplàsia (98). A més, l’epiteli metaplàstic per 

ell mateix, també afavoreix la producció d’aquestes senyals (100) (Fig. 13). El 

procés de progressió de la metaplàsia a la displàsia suposa una sèrie de 

modificacions que alliberen a les cèl·lules metaplàstiques dels mecanismes que 

regulen la seva proliferació cel·lular i l’apoptosi (100). L’ERN contribueix al 

desenvolupament de mutacions del gen TP53, el qual es un esdeveniment 

primerenc que precedeix a la invasió tumoral. Aquestes mutacions també 

afavoreixen un augment de la producció de d’òxid de nitrogen, donat que p53 

és un inhibidor de la seva síntesi. Aquest cercle viciós porta al fet que es 

produeixi un augment del dany de l’ADN i acabin apareixent una varietat 

d’anormalitats cromosòmiques que van des de mutacions específiques a dany 

dels cromosomes (100). Els canvis més significatius en la transició de displàsia 

a metaplàsia són: 1) l’increment del grau d’hipometilació de l’ADN genòmic que 
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augmenta a mesura que la lesió prolifera de benigna a invasiva; 2) les 

modificacions postraduccionals d’histones que indueixen inflamació i 

reprimeixen gens supressors de tumors; i 3) la hipermetilació de gens que es 

troben involucrats amb el cicle cel·lular, la reparació de l’ADN, les interaccions 

cel·lulars, l’apoptosi i l’angiogènesi (100). 

 

Figura 13. Esquema representatiu del desenvolupament de la metaplàsia associat a carcinogènesi. 

En resposta al dany persistent i a una inflamació crònica es produeix una metaplàsia. Aquesta resposta 

adaptativa està associada a una expressió alterada de citocines, radicals lliures i factors immunosupressors. 

Aquests factors produïts tant per cèl·lules epitelials com inflamatòries promouen l’aparició de metaplàsia, i 

si es mantenen en el temps poden promoure l’aparició de displàsia i carcinoma. Esquema modificat de Herfs 

et al. (100). 

 

1.3.3. Metaplàsia gàstrica com precursora de displàsia en MII 

1.3.3.1.Metaplàsia gàstrica 

La metaplàsia pilòrica, també anomenada pseudopilòrica, mucinosa o foveolar, 

representa la substitució de l’epiteli d’origen per un epiteli de cèl·lules 

columnars que recorda l’epiteli foveolar gàstric o pilòric, o l’epiteli glandular 

mucinós (109,110). No obstant això, el terme metaplàsia gàstrica (MG) seria el 

més acurat per englobar totes aquestes troballes histològiques (110,111). 

Aquest procés metaplàstic s’ha observat tant dins del propi epiteli del cos i 
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fundus gàstric com a altres òrgans del tracte gastrointestinal com són el duodè, 

l’intestí prim, el còlon, la bufeta biliar i el pàncrees(110).  

Habitualment la MG s’origina a zones ulcerades, i es caracteritza per la 

presència d’un epiteli columnar, mucinós, amb un citoplasma pàl·lid i nuclis 

basals. A nivell immunohistoquímic, expressa mucines de l’epiteli gàstric com 

MUC5AC i MUC6, però no expressa mucines intestinals com MUC2, i presenta 

una expressió reduïda de CDX2, un marcador d’immunofenotip intestinal que 

s’expressa a la major part de les cèl·lules intestinals (110,112) (Fig. 14). 

 

Figura 14. Imatge histològica i comportament immunohistoquímic de la MG de tipus foveolar (cercle) 

i de tipus pilòric (fletxes) en una mucosa còlica amb malaltia de Crohn. A) Secció histològica on 

s’identifica a la superfície la metaplàsia foveolar i a nivell més profund la metaplàsia pilòrica (HE, 5X). B) 

Tinció IHQ de MUC6, que mostra expressió intensa a la metaplàsia pilòrica i a la foveolar (5X). C) Tinció 

IHQ de MUC5AC, mostrant positivitat principalment a la metaplàsia foveolar, i positivitat dèbil a la pilòrica 

(5X). D) Tinció IHQ amb CDX2, que mostra positivitat a l’epiteli intestinal i pèrdua d’expressió a la metaplàsia 

gàstrica (5X).  

La MG es considera una reacció defensiva de la mucosa contra un dany 

ulceratiu, ja que les mucines que produeix promouen factors de creixement i la 

restitució epitelial (109,110). A més a més, la MG pot persistir tot i haver 

finalitzat el procés de reparació, per tant, la seva presència es pot considerar 

un indicatiu d’un antecedent de dany inflamatori crònic a la mucosa (113). 

Hi ha indicis de l’associació de la MG amb la displàsia a l’estómac, al duodè i a 

la bufeta biliar, on es creu que la seva presència és un pas previ a la 

metaplàsia intestinal que pot comportar evolució a displàsia i adenocarcinoma 

(107,109). En el cas de l’intestí prim i el còlon, la informació sobre el possible 

paper de la MG en la seqüència displàsia-carcinoma és escassa.  
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1.3.3.2.Metaplàsia gàstrica al còlon 

a) Inflamació i metaplàsia gàstrica 

La presència de MG a l’intestí és un indicador de cronicitat d’una malaltia o d’un 

procés inflamatori subjacent com a resposta adaptativa de la mucosa intestinal 

a un procés d’inflamació aguda o ulceració perllongat en el temps (114). Al 

còlon i íleum, està associada a diferents escenaris de dany crònic com 

infeccions, intervencions prèvies, presa d’AINEs i enteritis regionals com la MII, 

considerant-se aquesta última la causa més freqüent (109,111).  

L’existència de MG a l’intestí de pacients amb MII primerament va ser descrita 

en pacients amb MC a nivell d’intestí prim, tot i que més endavant s’ha descrit 

també en diferents trams del còlon i en pacients amb CU (111). La seva 

prevalença és major en pacients menors de 50 anys que presenten una 

inflamació severa i activa de MC amb afectació d’intestí prim. En el cas de la 

CU, la MG s’observa més freqüentment en pacients més grans a nivell de còlon 

i recte (111). El fet que la MII cursi amb episodis recurrents d’inflamació 

servera, produeix una pèrdua epitelial i degradació de la matriu extracel·lular 

evidenciada per la presència d’erosions i úlceres, que provoca un regeneració 

constant de l’epiteli, produint-li canvis de cronicitat que van des de la distorsió 

de les criptes, la plasmocitosi basal, la infiltració difusa d’infiltrat inflamatori 

limfoplasmocitari a la làmina pròpia, els agregats limfoides, la metaplàsia de 

cèl·lules de Paneth, i finalment la MG (103).  

b) Metaplàsia gàstrica i displàsia 

Tant lesions precursores de la via de l’adenoma convencional clàssic com 

lesions de la via serrada s’han descrit en casos de displàsia associada a MII. 

No obstant això, sembla que és a les lesions de DNC associades a MII on s’ha 

observat que el desenvolupament de la displàsia es troba estretament 

relacionat amb la via inflamatòria de carcinogènesi del CCR (43–45,90,115). 

Aquest fet coincideix amb la recent descripció del fenotip gàstric en algunes de 

les DNC, realitzat per Harpaz et al., i que pot correspondre a MG (94).  

Recentment s’ha descrit a la via serrada de carcinogènesi del CCR, una 

possible relació amb la MG secundària a un procés inflamatori (116). 
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Morfològicament, la MG en pòlips serrats es pot veure pel seu recobriment a la 

superfície, que recorda histològicament a l’epiteli foveolar gàstric, així com 

també pel seu comportament immunohistoquímic, observant-se positivitat per 

MUC5AC a les lesions serrades sèssils i als pòlips hiperplàstics, i pèrdua 

parcial de CDX2 a ambdues lesions (116).  

Chen et al. descriuen que s’ha observat una signatura genètica semblant a la 

mucosa gàstrica a les cèl·lules mare de les LSS, a diferència de les dels 

adenomes, que concorden més amb la mucosa còlica. Es postula que una 

disbiosi de la microbiota pot provocar un dany i reparació de la mucosa còlica 

donant lloc a una MG. Posteriorment, degut a un estrès oxidatiu, la MG mutaria 

en BRAF desenvolupant una LSS, i mitjançant la hipermetilació de MLH1 

acabaria generant l’adenocarcinoma com a resultat del seu perfil 

hipermutacional degut al microambient citotòxic (116,117) (Fig. 15). 

Aquesta associació MG-CCR a través de LSS obre nous plantejaments del 

desenvolupament del CCR, i descriu per primera vegada al còlon la metaplàsia 

com a un esdeveniment previ a la displàsia. Basant-nos en aquest fet i tenint en 

compte que la presència de MG està descrita a la MII secundària a la 

inflamació perllongada, i també en algunes lesions de DNC considerades 

precursores associades al CaMII, es podria considerar que la MG podria jugar 

un paper rellevant en les etapes primerenques de la via carcinogènica de la 

MII, i ambdues vies, la serrada i la associada a MII, compartirien la MG com a 

pas previ a la displàsia, seguint la seqüencia “inflamació crònica- metaplàsia-

displàsia-carcinoma”, fet, que fins a dia d’avui, no s’ha explorat (Fig. 15). 

 

Figura 15. Paper de la metaplàsia gàstrica al CCR. Tant a la via serrada com a la via de la inflamació la 

MG inicia el procés de carcinogènesi previ a l’aparició de la displàsia per diferents mecanismes, seguit de 

diverses alteracions genètiques que difereixen segons la via de carcinogènesi. Esquema combinat de 

JSpeert et al. i Leedham et al. (69,117).
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El carcinoma colorectal associat a la malaltia inflamatòria intestinal es 

desenvolupa seguint la seqüència “inflamació crònica-displàsia-carcinoma” i es 

caracteritza principalment per alteracions precoces de TP53. La via de 

carcinogènesi serrada, per contra, no sol presentar aquesta mutació, i es 

caracteritza per mutacions de BRAF i presentar inestabilitat de microsatèl·lits. 

Recentment s’ha descrit en aquesta via, la presència de MG com a resultat de 

l’estrès crònic a la mucosa, on s’iniciaria la carcinogènesi serrada.  

Donat que ambdues vies de carcinogènesi del CCR, la serrada i la 

inflamatòria, comparteixen la mateixa seqüència “inflamació crònica-

displàsia- carcinoma” podem formular la hipòtesi que a la malaltia 

inflamatòria intestinal es poden trobar CCR originats a través de la via 

serrada. A més, com a ambdues vies existeix un substrat d’estrès al còlon 

podem hipotitzar que, tot i presentar alteracions moleculars diferents, 

comparteixen la MG com a mecanisme d’adaptació a l’estrès crònic de la 

mucosa i com a lesió on es desenvolupa la displàsia. 
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3.1 OBJECTIU PRINCIPAL 

Explorar la presència de marcadors moleculars de via serrada al CaMII per 

diferenciar ambdues vies i explorar si la metaplàsia gàstrica contribueix a la 

carcinogènesi de la via inflamatòria seguint la seqüencia “inflamació crònica → 

metaplàsia gàstrica → displàsia → carcinoma” estudiant els carcinomes, les 

lesions precursores i la mucosa adjacent d’ambdues lesions en peces de 

colectomia afectes per MII. 

 

3.2 OBJECTIUS SECUNDARIS 

1. Identificar tipus de displàsies no convencionals i la seva distribució en 

peces de colectomia afectes per malaltia de Crohn i colitis ulcerosa amb i 

sense carcinomes concomitants.  

2. Explorar l’expressió de marcadors de via serrada a les lesions de displàsia 

convencional i no convencionals per establir la seva relació amb el 

carcinoma associat a MII. 

3. Identificar la presència de metaplàsia gàstrica a les lesions de displàsia 

convencional i no convencionals per establir quin paper juga a la via 

inflamatòria de carcinogènesi.
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3.1. ARTICLE 1 

 

Alterations in p53, Microsatellite Stability and Lack of MUC5AC 
Expression as Molecular Features of ColorectalCarcinoma 
Associated with Inflammatory Bowel Disease 
 

 
Míriam Gené , Míriam Cuatrecasas , Irene Amat, Jesús Alberto Veiga, 
María Jesús Fernández Aceñero, Victòria Fusté Chimisana, Jordi Tarragona, 
Ismael Jurado,Rebeca Fernández-Victoria, Carolina Martínez Ciarpaglini, 
Cristina Alenda González, Carlos Zac, Pilar Ortega de la Obra 15, María Teresa 
Fernández-Figueras, Manel Esteller and Eva Musulen 
 
 

 

International Journal of Molecular Sciences 2023. Vol 24, Num. 10, Pg 1-17  

PMID: 37240002 PMCID: PMC10217841 DOI: 10.3390/ijms24108655 

Factor d’impacte: 5.6 

Quartil: 1 (Biochemistry and Molecular Biology) 
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Gastric metaplasia as a precursor of nonconventional 

dysplasia in inflammatory bowel disease  
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Figueras, Manel Esteller 
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Per respondre a l’objectiu principal, estudiar el comportament dels marcadors 

que caracteritzen la via serrada als carcinomes desenvolupats a la MII i 

explorar la contribució de la MG a la carcinogènesi de la via inflamatòria, es van 

estudiar 57 adenocarcinomes i 35 mucoses adjacents en peces de budell prim i 

còlon afectades per MII, 19 amb MC i 38 amb CU, i es van analitzar les 

següents alteracions moleculars: la mutació de TP53, amb l’expressió 

immunohistoquímica de la proteïna p53 com a subrogat de les mutacions del 

gen; la IMS, a través de l’expressió de las proteïnes dels gens reparadors de 

l’ADN, i la presència d’un fenotip gàstric amb l’expressió de MUC5AC, tant a 

l’adenocarcinoma com a la mucosa adjacent. 

Els resultat obtinguts van ser: 

1. La distribució dels carcinomes es correlacionava amb el tram afectat per 

la MII, de manera que la majoria dels adenocarcinomes a la MC es 

trobaren a l’íleum (7/19, 37%) i còlon dret (6/19, 31.5%), mentre que a la 

CU els tumors eren més freqüents al còlon esquerre (15/38, 39,5%) (p = 

0.003). 

2. El 51% (29/57) dels carcinomes van presentar un patró mutat de p53 

(p53-mut), 22 amb patró de sobrexpressió i 7 casos amb patró nul. 

3. L’11% (6/57) dels carcinomes eren tumors inestables, amb pèrdua 

d’expressió de MLH1 i de PMS2. 

4. Tots els tumors inestables tenien un patró de p53 de tipus no mutat 

(p53-wt) (6/6, 100%) (p = 0.010). 

5. MUC5AC era positiu extens o focal en el 44% dels adenocarcinomes 

(25/57). 

6. La majoria d’adenocarcinomes amb expressió de MUC5AC presentaven 

un patró de p53-wt (15/25, 60%) (p = 0,186), i tots els tumors inestables 

expressaven aquest marcador (6/6, 100%) (p = 0.005).  

7. Els tumors inestables tenien característiques histològiques i una 

distribució similar als adenocarcinomes que s’originen a la via serrada o 

a la SL, que es va confirmar en 1 dels 4 pacients amb aquesta sospita 

(MLH1 negatiu/BRAF-wt). 

8. La mucosa adjacent al carcinoma presentava patró de p53-wt en tots els 

casos (100%). 
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9. L’expressió de MUC5AC a la mucosa adjacent mostrava positivitat en el 

77% dels casos (27/35). Segons el tipus de lesió, l’expressió de MUC5AC 

va ser positiva en el 100% (4/4) dels casos amb mucosa amb inflamació 

activa, 79% (15/19) amb inflamació crònica i 67% (8/12) a la mucosa 

sense alteracions morfològiques (p = 0.374). 

A través de l’anàlisi d’aquests resultats es conclou que és a la mucosa afecta 

d’inflamació crònica on apareix el CaMII, que aquesta mucosa amb dany crònic 

es reepitelitza a través de l’aparició de MG, i és en aquest epiteli metaplàstic on 

s’inicia la transformació que condueix a la displàsia, a través de les alteracions 

de TP53 i sense la participació de la IMS. 

D’aquesta manera es defineix un perfil molecular del CaMII caracteritzat per la 

mutació de TP53, absència d’IMS i sense expressió de MUC5AC.  

D’altra banda la positivitat de MUC5AC a tots els tumors inestables amb absència 

d’expressió de p53, alteracions compatibles amb la via serrada de carcinogènesi, 

recolza la hipòtesi que la MG és també el substrat on s’inicia aquesta via, i que 

comparteix la seqüència “inflamació crònica-displàsia-carcinoma” amb la via 

inflamatòria que origina el CaMII. 

Per tal de conèixer com es desenvolupa la via inflamatòria de carcinogènesi a 

través de les lesions precursores s’estudiaren 33 peces de còlon amb MII, 9 amb 

MC i 24 amb CU, per identificar els diferents tipus de displàsies, DC i DNC, 

analitzar el seu el perfil immunohistoquímic i comparar-lo amb el de la mucosa 

adjacent.  

S’estudià l’expressió de la proteïna p53 com a marcador subrogat de la mutació 

de TP53, alteració inicial relacionada amb el CaMII, i la pèrdua d’expressió total 

de MLH1, com a conseqüència de la hipermetilació del gen MLH1. 

Per identificar la MG es va analitzar de forma concomitant l’expressió de 

MUC5AC, com a marcador d’epiteli gàstric, i la pèrdua d’expressió CDX2, 

marcador de diferenciació intestinal.  

Els resultats més rellevants van ser els següents:  

1. Es van identificar 61 DNC sobretot en peces amb CU (51/61, 84%), de 

forma aïllada (39/61, 59%) o amb DC (25/61, 41%). 
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2. La presència de la DNC seguia el mateix patró de distribució que el de la 

inflamació, a la MC al còlon dret (4/10, 40%) i al recte a la CU (17/51, 

33%) (p = 0.000).  

3. Entre les DNC, els tipus més freqüents foren la hipermucinosa (14, 23%), 

la depleció de cèl·lules caliciformes (12,19,7%) i les LSS-NOS (9, 14,8%). 

4. La majoria de les DNC (48/61, 79%) es trobaren en relació a una mucosa 

amb inflamació activa, sobretot a la CU (40/51, 78%) (p = 0, 912). 

5. La majoria de les DNC (33/61, 54%) tenien una morfologia plana. 

6. La major part de les DNC (31/61, 50,8%) presentaven DBG i només 13 

(21%) DAG, totes elles a la CU. 

7. Només 9 (14,8%) de les DNC presentaven DBG i DAG: AST-like (2), 

LS,NOS-like (3), LSS-like (3) i depleció de cèl·lules caliciformes (1). 

8. Disset DNC no presentaven àrees de displàsia. 

9. La DNC es va trobar concomitantment amb CCR en el 33% (20/61) dels 

casos. 

10. Es van identificar 15 DC, 14 (93%) AT-like amb DBG i 1 (7%) ATV-like 

amb DBG i DAG. 

11. La majoria de les DC es van trobar a peces amb CU amb activitat 

quiescent (67%) i amb adenocarcinoma (80%). 

12. S’identificà MG en un 46% (32/61) de les DNC, especialment a la displàsia 

hipermucinosa i a les lesions tipus LSS, que a la vegada són les lesions 

més freqüentment observades de DNC. 

13. El nivell d’expressió de MUC5AC en la DNC decreixia amb l’augment del 

grau de la displàsia (p = 0,006). 

14. L’expressió de CDX2 a les DNC es perdia parcialment i disminuïa la seva 

intensitat de manera inversament proporcional als canvis d’expressió de 

MUC5AC (p = 0,001). 

15. La majoria de lesions de DNC amb expressió de MUC5AC presentaven 

un patró de p53-wt (34/51, 67%) mentre que aquelles sense expressió de 

MUC5AC mostraren un patró de p53-mut (nul o sobrexpressat) (12/19, 

63%) (p = 0,031). 

16. S’identificà MG en el 7% (1/14) dels AT i al ATV, ambdues amb pèrdua de 

CDX2.  
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17. Es va identificar MG a la mucosa adjacent de les DNC en el 59% (24/41) 

dels casos, però mai en relació a les DC. 

18. Totes les mucoses adjacents estudiades presentaren un patró de p53-wt. 

19. No s’observà pèrdua total d’expressió de MLH1 en cap de les lesions 

precursores ni a la mucosa adjacent. 

Amb aquests resultats podem concloure que la majoria de lesions de DNC 

s’inicien a la mucosa amb MG sobre la que apareixen alteracions de TP53.  

Si analitzem els resultats en global podem extreure que es confirma la relació 

de la MG amb la carcinogènesi del CaMII per la seva presència tant a la 

mucosa adjacent a les DNC com a la de l’adenocarcinoma. El fet que la MG 

a la mucosa adjacent només s’observi en relació a les DNC ens indica que 

són aquestes les lesions precursores deI CaMII. També es constata aquest 

fet a través de les alteracions de TP53, una alteració inicial característica al 

CaMII, ja que són només les DNC les que de forma precoç expressen p53, 

l’expressió de la qual augmenta a mida que s’incrementa el grau de displàsia. 
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El CaMII és el resultat de l'alteració de gens implicats a la seqüència 

“inflamació crònica-displàsia-càncer”, i malgrat que comparteix aquest fet amb 

la via serrada, mostra un escenari d’anomalies diferent del que presenten les 

vies canònica i serrada de carcinogènesi del CCR. 

La via inflamatòria, en el transcurs de la MII perllongada, es caracteritza per les 

alteracions de TP53 que apareixen en estadis primerencs, fins i tot a la mucosa 

del còlon sense canvis displàstics, contribuint a establir un camp de 

cancerització (118,119). A la nostra sèrie de CCR en peces de MII estudiada, i 

d'acord amb les dades publicades, es va observar un patró de p53-mut en més 

de la meitat dels tumors, independentment del subtipus de MII (42,43,94,95). 

No obstant això, no es va trobar cap patró de p53-mut a la mucosa intestinal 

adjacent als adenocarcinomes, per la qual cosa no vam poder constatar la 

presència d’un camp de cancerització. 

Pel que fa a la IMS, s'ha descrit la presència d‘IMS als CCR amb MII, 

especialment a la CU, entre el 3 i el 18% dels casos (52,82,120–123). Al nostre 

estudi, es va trobar IMS en el 10,5% dels CCR, dins del rang descrit, i amb la 

mateixa incidència a la MC que a la CU. A més, vam trobar una significació 

estadística entre l’expressió de p53 i la IMS, de manera que tots els carcinomes 

amb patró de p53-mut eren estables i tots els que eren inestables mostraven un 

patró de p53-wt. Per tant, els nostres resultats donen suport al paper de la IMS 

en un subconjunt de tumors desenvolupats en el context de la MII. A més, 

aquests tumors inestables tenien altres característiques clíniques i patològiques 

de CCR amb IMS idèntics als descrits a la via serrada, com la localització dreta 

al còlon i una histologia concreta, carcinomes mucinosos, medul·lars o de 

cèl·lules en anell de segell, d'acord amb observacions prèvies d'altres autors 

(124–126). Val a dir que aquesta sèrie de característiques també es descriuen 

als CCR associats a la SL. Al nostre estudi, es va excloure la SL en un pacient 

major de 70 anys amb CU i dos tumors sincrònics, ja que les característiques 

moleculars de tots dos CCR i els antecedents familiars no recolzaven el 

diagnòstic d’aquesta síndrome. Les neoplàsies multifocals són presents al 38% 

dels pacients amb CU i aquestes neoplàsies sincròniques solen ser 

heterogènies (46). Per contra, el nostre pacient tenia dos CCR inestables que 

compartien les alteracions moleculars i les característiques histològiques 
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probablement pel fet que ambdues neoplàsies apareixien al mateix costat del 

còlon. Els altres 4 pacients amb CCR inestables tenien uns 50 anys. Un era un 

SL amb CU de 4 anys de durada. El CCR va ser probablement el resultat del 

risc sumatori de les dues afeccions. La presència de MII i SL al mateix pacient 

és una situació poc freqüent atesa l'escassa literatura que informa d'aquests 

casos (127–132) i la baixa taxa de mutacions de línia germinal trobades en 

pacients amb MII (133). No obstant això, és important excloure la SL en aquells 

CCR amb IMS per definir el pronòstic en pacients amb CCR d'aparició 

primerenca, donat que tenen pitjor pronòstic els CCR relacionats amb MII, és 

intermedi en els esporàdics i millor en el grup hereditari (130). En els tres 

pacients restants amb CCR inestables, MII de curta durada i amb BRAF-wt, no 

es pot descartar que estiguin associats a la SL per la impossibilitat de conèixer 

l’estatus d’hipermetilació de MLH1. 

La tinció MUC5AC, característica de l'epiteli foveolar gàstric (110,112), es va 

identificar en menys de la meitat (44%) dels CCR, però es va mantenir en el 

77% dels 35 casos a la mucosa intestinal adjacent disponible. Els carcinomes 

positius per a MUC5AC eren més freqüentment aquells amb un patró de p53-wt 

i estables, encara que l'expressió de MUC5AC era present en tots els casos 

amb IMS. A més, tenint en compte que la majoria dels tumors amb patró de 

p53-mut no tenien expressió de MUC5AC, es pot deduir que l'aparició del canvi 

epitelial gàstric es produeix en la mucosa inflamada, persisteix en aquella amb 

canvis crònics i regeneratius, i es manté als CCR sense mutació de TP53, però 

es perd en els CCR p53-mut. 

En base als resultats obtinguts, podem caracteritzar als CaMII que es 

desenvolupen a través de la via inflamatòria per la presència de les següents 

característiques moleculars: un patró de p53-mut, manca d’IMS i manca 

d’expressió de MUC5AC. 

Si extrapolem l’expressió de MUC5AC, marcador de l’epiteli foveolar gàstric, a 

la presència de MG, els nostres resultats concorden amb les dades recentment 

publicades per Chen et al. que identifiquen la MG com a substrat per a l'inici de 

la via serrada del CCR, com a resultat de l’adaptació a la lesió contínua de 

l'epiteli del còlon dret (116). Per tant, en base als nostres resultats podem 

argumentar que la MG és el canvi compartit pels CaMII i el CCR serrat en què 
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s'inicia la seqüència ”inflamació crònica-displàsia-càncer”. D’altra banda poden 

afirmar que els CCR que apareixen a la MII i que mostren un perfil inestable 

amb patró de p53-wt i expressió de MUC5AC, diferent al dels CaMII, són CCR 

de la via serrada, un cop exclosa la possibilitat d’estar associats a la SL. 

Un cop caracteritzats els CaMII i identificada la presència d’epiteli gàstric a la 

mucosa adjacent als carcinomes a través de l’expressió de MUC5AC, vam 

voler conèixer com es comportaven les lesions precursores dels CaMII a la MC 

i la CU estudiant els mateixos marcadors amb els que havíem diferenciat les 

vies inflamatòria i serrada, i afegint l’expressió de CDX2 per a definir millor la 

MG.  

L'objectiu era explorar la presència de MG i la relació amb la displàsia en una 

sèrie de DNC i DC identificades retrospectivament a partir de colectomies amb 

MII amb o sense CCR concomitant.  

A la MII, la displàsia es genera sobre una mucosa inflamada, creant múltiples 

lesions planes, moltes vegades no visibles a la colonoscòpia, per la qual cosa 

aquests pacients requereixen controls estrets (10). La DC és la forma més 

reconeguda de displàsia, tot i que recentment, s’han descrit noves lesions de 

patrons histològics diversosanomenades DNC (43). Entre les diverses 

classificacions de DNC que existeixen (42,43,94,95), vam escollir la de Choi et 

al, per a classificar les lesions del nostre estudi, identificant 15 lesions de DC i 

61 de DNC en 33 peces de colectomies de pacients amb MII. La dificultat de 

mostreig de les peces degut a que moltes lesions no són visibles, la presència 

de múltiples lesions a la mateixa peça, la poca reproductibilitat d’aquestes 

classificacions, i la manca d’experiència del patòleg en la seva identificació, fa 

variar enormement en nombre de DNC trobades (41–45). Pel que fa al nostre 

estudi, 13 dels pacients estudiats tenien múltiples lesions de DNC en diferents 

llocs del còlon. 

En primer lloc vam identificar diferències a la distribució dels dos tipus de 

displàsies. Mentre que les DNC es van localitzar amb més freqüència en 

colectomies amb inflamació aguda, i seguint la distribució característica de la 

inflamació segons el tipus de MII i en espècimens sense adenocarcinoma, tal i 

com es descriu en altres estudis (42,43,134), les DC es van trobar amb més 
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freqüència en espècimens amb activitat quiescent, sense relació amb la 

distribució de la inflamació al còlon segons el tipus MII i amb adenocarcinoma 

concomitant. A diferència de les nostres troballes, altres autors han trobat les 

DNC més freqüentment associades a neoplàsies avançades (139). Tot i així, 

vam observar alguns dels precursors com la hiperplàsia hipermucinosa o les 

lesions de DNC de tipus lesió serrada, fins i tot sense displàsia, adjacents a 

neoplàsies, confirmant l'estatus precursor d'aquestes lesions primerenques, 

com ja s’havia descrit prèviament (162). No es va observar cap relació entre 

ambdós tipus de displàsia i la durada de la MII, encara que si s’observa una 

tendència entre la presència de DNC i la CU. 

Els nostres resultats reporten com a lesions més freqüents de DNC la displàsia 

hipermucinosa, les lesions tipus LSS i la displàsia amb deficiència de cèl·lules 

caliciformes. Les primeres es caracteritzen per no presentar displàsia, i es en 

aquestes on principalment es va observar MG, tot i que també es va identificar 

el perfil immunohistoquímic de MG a la displàsia de cèl·lules de la cripta, 

caracteritzada per trets displàstics. Tant en la hiperplàsia mucinosa com en la 

DNC tipus LSS vam observar un clar fenotip gàstric, morfològic i 

immunohistoquímic. Aquest fet concorda amb l’última classificació de Harpaz et 

al., sobre les DNC, que engloba dins un fenotip gàstric la displàsia 

hipermucinosa i lesions serrades de fenotip gàstric (94) i reforça la hipòtesi que 

les DNC, en especial les que presenten fenotip gàstric, són l’evolució de la MG 

observada a la mucosa adjacent d’aquests pacients.  

A la DC, la MG es va identificar amb menys freqüència que a la DNC (19% davant 

del 46%) i no es va detectar en cap mucosa adjacent, cosa que suggereix que la 

MG no és el substrat on s'origina la DC. Per altra banda, la presència de MG, 

que afavoreix el diagnòstic de lesió serrada, especialment al TVA-like, il·lustra el 

solapament morfològic que es produeix entre els dos tipus de displàsies (135). 

Al nostre estudi observàrem una disminució progressiva de l'expressió de 

MUC5AC a mesura que apareixia i augmentava el grau de displàsia. El gen 

TP53 és el més freqüentment implicat a la via primerenca de la seqüència 

“inflamació crònica-displàsia-carcinoma” a la MII (136–138). El patró de p53-

mut es va identificar amb més freqüència a la DNC amb DAG i sense 

MUC5AC. És important destacar que el fet que l'expressió de MUC5AC 
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mostrés un patró de p53-wt recolza que la MG precedeix l'aparició de 

mutacions de TP53. Els canvis a l'expressió de MUC5AC i p53 reflecteixen les 

alteracions moleculars que transformen l'epiteli metaplàstic en displàsic.  

Els nostres resultats donen suport al paper de TP53 en els esdeveniments més 

primerencs de la via inflamatòria, ja que hem trobat una expressió alterada de 

p53 tant a la DNC amb DBG com a la DAG, amb taxes creixents a la displàsia 

de més grau. La mucosa inflamada o sana adjacent a les lesions tenia 

expressió de p53-wt, fet que suposa una discordança respecte a les dades 

trobades a la literatura que mostren alteracions de TP53 a mucosa inflamada 

(73,74,136) i mutacions, missense i nonsense, a DNC de tipus serrat sense 

displàsia utilitzant un enfocament NGS (136). El fet que aquestes mutacions 

puguin ser subclonals i la manca d'una correlació perfecta entre la presència de 

mutacions TP53 i l'expressió de p53 podrien explicar la discordança observada 

(139) . 

Tot i que vam demostrar la presència de MG a les DNC, no vam observar una 

pèrdua completa d’expressió de MLH1 a cap d’elles que ens permetés identificar 

les lesions precursores del CCR de la via serrada. Els canvis de metilació que 

es produeixen a les lesions precursores afecten diferents gens de forma no 

aleatòria (140,141). A la LSS, la pèrdua complerta de l'expressió de MLH1 es 

correlaciona amb un llindar de metilació del promotor i coincideix amb l'inici de la 

displàsia (140). El fet d’observar pèrdua parcial de tinció de MLH1 podria ser 

l'expressió de l'heterogeneïtat d'hipermetilació de MLH1 que es produeix en 

ambdós tipus de lesions precursores (82,142). 

En relació a la IMS a la mucosa adjacent a les lesions, identifiquem una manca 

d'expressió de MLH1 a l'epiteli superficial tant a la mucosa normal com a la 

mucosa amb inflamació activa o amb canvis crònics. La manca de tinció de 

MLH1 a l'epiteli de còlon més madur podria ser l'expressió de la inactivació dels 

gens del sistema MMR a les cèl·lules no proliferants. D’altra banda, els nostres 

resultats concorden amb estudis previs que mostren l'absència d'un paper 

rellevant dels gens del sistema MMR en els fenòmens de reparació de l'ADN 

que tenen lloc a la mucosa còlica a la MII (143,144). 
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En resum, els nostres resultats recolzen que la MG apareix a la mucosa del 

còlon amb MII com un mecanisme adaptatiu al dany inflamatori crònic i és el 

substrat de la majoria de les DNC on l'aparició de les alteracions de TP53 

inicien la via de carcinogènesi del CaMII.  

Concloem doncs, que la MG és un canvi que comparteixen la via inflamatòria 

que origina el CaMII i la via serrada, que apareix com a fenomen d’adaptació al 

l’estrès crònic de la mucosa i previ a l’aparició de la displàsia, confirmant la 

seqüència “inflamació crònica-metaplàsia gàstrica-displàsia-carcinoma”.
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Així doncs, amb els nostres resultats concloem que: 

 

1. El CaMII es caracteritza molecularment per les alteracions en el gen  

TP53, l’estabilitat de microsatèl·lites i la manca d’expressió de 

MUC5AC. 

 

2. La positivitat de MUC5AC en tumors amb inestabilitat de 

microsatèl·lits i patró de p53 no mutat a la MII suggereix que es tracta 

de carcinomes associats a la via serrada. 

 

3. La DNC, especialment les de tipus hipermucinosa i les lesions 

serrades, és una lesió precursora del CaMII que es desenvolupa 

sobre un substrat de MG. 

 

4. La presència de MG a la mucosa adjacent del CaMII i de les DNC, 

així com en algunes d’aquestes lesions, juntament amb la seva 

desaparició progressiva amb l’augment del grau de displàsia, 

suggereix que la MG és un procés reparador de la mucosa còlica 

sotmesa a un dany crònic perllongat.  

 

5. La MG apareix com a pas previ a la displàsia i dona suport a la 

seqüència “inflamació crònica → metaplàsia gàstrica → displàsia → 

carcinoma”. 
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El nostre estudi remarca el paper de la MG com a pas previ a la displàsia en la 

via de la inflamació del CCR, formant part de la seqüència “inflamació crònica-

metaplàsia gàstrica-displàsia-càncer” en pacients amb MII. Aquest procés ha 

estat descrit en altres localitzacions del tracte gastrointestinal com a l’esòfag o 

l’estómac, però no s’ha descrit fins ara al còlon. 

Una de les línies interessants a desenvolupar és seguir amb l’estudi d’altres 

alteracions relacionades amb estadis inicials del CaMII, diferents a la mutació 

de TP53, com KRAS, ARID1 i PIGR. Saber quina d’aquestes alteracions estan 

presents en lesions precursores amb MG ens ajudaria a confirmar que són 

lesions precursores del CaMII i recolzaria la nostra hipòtesi sobre la relació de 

la MG amb aquesta via. 

Un altre camí a explorar és estudiar el canvi que es produeix en el 

microambient o camp de cancerització abans i després de l‘aparició de la MG 

en pacients amb MII, i establir possibles vies d’inflamació que afavoreixin 

l’aparició d’aquesta, per tal de buscar dianes per bloquejar-les, evitant l’aparició 

de la metaplàsia, i per tant, el substrat on s’inicia la progressió a carcinoma. 

Per altra banda, com ja hem mencionat, no hi ha una classificació robusta i 

reproduïble de les DNC a la MII. Un anàlisi més detallat a nivell molecular ens 

ajudaria a discernir millor quina d’aquestes està clarament relacionada amb el 

CaMII. Cal veure si totes les DNC són secundàries a un procés inflamatori 

perllongat o bé algunes d’elles coexisteixen en pacients amb MII, però no tenen 

relació amb la malaltia. La morfologia de les DNC descrites sovint es solapa 

amb els adenomes de la via clàssica i les lesions serrades pròpies de la via 

serrada, el que fa difícil saber si han sorgit com a resposta a la inflamació o bé 

de forma concomitant, sense una clara relació amb aquesta. 

Per acabar, Chen et al. relacionen la MG amb la via serrada, pel que podria ser 

interessant comparar la mucosa sana de pacients amb lesions serrades amb la 

mucosa sana de pacients amb MII per veure si comparteixen alteracions 

semblants pel que fa a les vies inflamatòries i alteracions moleculars diferents 

de TP53 que intervenen en el camp de cancerització i poden ser responsables 

de l’aparició de la MG. Per altra banda, algunes lesions fenotípicament 

serrades que s’han detectat al nostre estudi i que mostraven MG podrien 
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formar part de la via serrada. Per aquest fet, hem decidit continuar el nostre 

estudi caracteritzant una sèrie de lesions serrades (LSS, LSSD, AST i PH), 

mitjançant l’estudi immunohistoquímic de l’expressió de MUC5AC i PDX1 per 

demostrar el seu fenotip gàstric, i determinant la mutació de BRAF, com 

alteració característica d’aquesta via, i comparar-les amb adenomes 

convencionals. Pel que fa a l’estudi immunohistoquímic està clar que la majoria 

de lesions serrades presenten fenotip gàstric, a diferencia dels adenomes 

convencionals (annex 10.1 i 10.2). Actualment estem finalitzant l’estudi 

molecular de BRAF, on els estudis preliminars, confirmen la hipòtesi de la 

relació de la MG amb aquesta via.
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