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EPIDEMIOLOGIAEPIDEMIOLOGIA

�� Fattori di rischio ambientali ben documentatiFattori di rischio ambientali ben documentati

�� Lesioni preLesioni pre--cancerose (adenomi)cancerose (adenomi)

�� Sicura base geneticaSicura base genetica



OBIETTIVI DIDATTICIOBIETTIVI DIDATTICI

�� CONOSCERE:CONOSCERE:
�� Le correlazioni tra polipiLe correlazioni tra polipi--poliposi e neoplasie poliposi e neoplasie 

maligne intestinalimaligne intestinali

�� Gli elementi di cancerogenesi del colonGli elementi di cancerogenesi del colon

�� Gli aspetti Gli aspetti clinicoclinico--diagnosticidiagnostici dei principali tumori dei principali tumori 
intestinali benigni e maligniintestinali benigni e maligni

�� La prevenzione primaria e secondaria del carcinoma La prevenzione primaria e secondaria del carcinoma 
colocolo--rettalerettale



FATTORI DI RISCHIO FATTORI DI RISCHIO 

AMBIENTALIAMBIENTALI

�� CONSUMO DI GRASSI ANIMALI (burro, CONSUMO DI GRASSI ANIMALI (burro, 
latte, latticino, uova)latte, latticino, uova)

�� DIETA IPERCALORICADIETA IPERCALORICA



POLIPI COLOPOLIPI COLO--RETTALI ED RETTALI ED 

ALTRI FATTORI DI RISCHIOALTRI FATTORI DI RISCHIO

�� POLIPI POLIPI →→Il rischio di evoluzione dipende da:Il rischio di evoluzione dipende da:
•• Istotipo Istotipo →→ > per i polipi villosi> per i polipi villosi

•• Dimensioni  Dimensioni  →→ > per polipi di diametro >1 cm> per polipi di diametro >1 cm

•• NumeroNumero

•• Grado di displasiaGrado di displasia

•• Tumori ex novoTumori ex novo

�� INVECCHIAMENTOINVECCHIAMENTO



FATTORI FAMILIARI ED FATTORI FAMILIARI ED 

EREDITARIEREDITARI

�� POLIPOSI FAMILIARE POLIPOSI FAMILIARE ––FAPFAP--
�� AutosomicaAutosomica dominante con mutazione del gene dominante con mutazione del gene 

APC CR 5APC CR 5

�� Manifestazioni extracoliche Manifestazioni extracoliche →→ S. di Gardner:S. di Gardner:
�� Adenomi in altri tratti del canale alimentareAdenomi in altri tratti del canale alimentare

�� Tumori Tumori desmoididesmoidi

�� IperpigmentazioneIperpigmentazione retinicaretinica

�� Osteomi di cranio e mandibolaOsteomi di cranio e mandibola

�� Alterazioni dentarieAlterazioni dentarie



FATTORI FAMILIARI ED FATTORI FAMILIARI ED 

EREDITARIEREDITARI
�� S. DI LYNCH IS. DI LYNCH I--II (HNPCC: cancro coloII (HNPCC: cancro colo--rettale rettale 

ereditario non su poliposi)ereditario non su poliposi)
�� Va sospettata in presenza di :Va sospettata in presenza di :

�� Cancro coloCancro colo--rettale in pirettale in piùù di una generazione senza salto di di una generazione senza salto di 
generazionegenerazione

�� Insorgenza prima dei 50 Insorgenza prima dei 50 aaaa in uno o piin uno o piùù familiarifamiliari

�� Localizzazione prevalente nel colon Localizzazione prevalente nel colon dxdx con sviluppo di picon sviluppo di piùù di un di un 
tumore tumore colorettalecolorettale

�� Associazione (Associazione (LinchIILinchII) con Ca. di endometrio, stomaco, app. ) con Ca. di endometrio, stomaco, app. 
urogenitale nello stesso urogenitale nello stesso pzpz o in altri membri della famigliao in altri membri della famiglia

�� Geni: MsH2 e MLH1 (rischio di cancro 90%)Geni: MsH2 e MLH1 (rischio di cancro 90%)



SUDDIVISIONE PERCENTUALE SUDDIVISIONE PERCENTUALE 

DELLE FORME DI CANCRO DELLE FORME DI CANCRO 

COLORETTALECOLORETTALE

FAP 1%

Rischio fam/altro 12%

HNPCC 5%

Sporadico 82%

N.B. Rischio familiare alto:almeno un familiare     
di I grado affetto da cancro colorettale



IDENTIFICAZIONE E IDENTIFICAZIONE E 

SORVEGLIANZA DEI PAZIENTI SORVEGLIANZA DEI PAZIENTI 

CON FAP O S. DI LYNCHCON FAP O S. DI LYNCH

�� FAMILIARITFAMILIARITÁÁ NEOPLASTICANEOPLASTICA

�� SCREENING DEL SCREENING DEL CA.CA. COLORETTALECOLORETTALE
�� RSORSO

�� ENDOSCOPIAENDOSCOPIA



ANATOMIA PATOLOGICAANATOMIA PATOLOGICA
�� ADENOMIADENOMI

�� TUBULARI (Peduncolati) 90TUBULARI (Peduncolati) 90--95%95%
�� VILLOSI (Sessili) 1%VILLOSI (Sessili) 1%
�� MISTI   5MISTI   5-- 10%10%

�� ADENOCARCINOMIADENOCARCINOMI
�� Fasi morfologiche del passaggio neoplasia benignaFasi morfologiche del passaggio neoplasia benigna→→neoplasia neoplasia 

maligna:maligna:

Displasia lieveDisplasia lieve →→ media media →→grave grave →→Ca. in situ Ca. in situ →→Ca. infiltrante Ca. infiltrante 
(interessa la parete negli adenomi sessili, il peduncolo in (interessa la parete negli adenomi sessili, il peduncolo in 
quelli peduncolati)quelli peduncolati)

Tali fasi sono secondarie a modificazioni del genoma:Tali fasi sono secondarie a modificazioni del genoma:
•• Mutazione del gene Mutazione del gene apcapc ((adenomatouspolyposisadenomatouspolyposis coli)coli)

•• Mutazione del geneMutazione del gene rasras

•• Ipometilazione del DNAIpometilazione del DNA
•• Perdita Perdita allelicaallelica dei cromosomi 18q e 17pdei cromosomi 18q e 17p (gene p53)(gene p53)



Classificazione istologica dei polipi Classificazione istologica dei polipi 

del colondel colon

�� Polipi mucosi non neoplasticiPolipi mucosi non neoplastici
�� IperplasticiIperplastici
�� InfiammatoriInfiammatori
�� FibrosiFibrosi
�� LinfoidiLinfoidi

�� Polipi mucosi neoplasticiPolipi mucosi neoplastici
�� Adenomi (tubulare, tubuloAdenomi (tubulare, tubulo--villoso, villoso, displasia lieve, villoso, villoso, displasia lieve, 

moderata e severamoderata e severa
�� Serrati (Serrati (iperplasticoiperplastico--adenomatosiadenomatosi))
�� AdenocarcinomaAdenocarcinoma

�� Lesioni sottomucose: Lesioni sottomucose: lipomi, lipomi, carcinoidicarcinoidi, noduli linfoidi, , noduli linfoidi, 
pneumatosipneumatosi cistica intestinalecistica intestinale



Elementi essenziali per la diagnosiElementi essenziali per la diagnosi

�� Colon destro:Colon destro:
�� Dolore addominaleDolore addominale
�� MelenaMelena
�� AsteniaAstenia
�� NauseaNausea
�� Massa addominaleMassa addominale

�� Colon sinistroColon sinistro
�� Dolore addominaleDolore addominale
�� StipsiStipsi
�� Modificazioni dellModificazioni dell’’alvoalvo
�� melenamelena

�� SigmaSigma
�� StipsiStipsi
�� DifficoltDifficoltàà ad evacuaread evacuare
�� Melena Melena 
�� Dolore addominaleDolore addominale

�� RettoRetto
�� MelenaMelena
�� Modificazioni calibro delle feciModificazioni calibro delle feci
�� Mutamenti dellMutamenti dell’’alvoalvo
�� Senso di evacuazione incompletaSenso di evacuazione incompleta
�� TenesmoTenesmo
�� Dolore addominaleDolore addominale
�� Massa rettale palpabileMassa rettale palpabile
�� Dolore (tardivo e raro)Dolore (tardivo e raro)



Vie metastatiche

-via ematogena: polmone, ossa, fegato, 

-via linfatica: linfonodi loco-regionali,pericolici,   
perirettali, lungo i tronchi vascolari, 
paracolici,intermedi

-per continuità: infiltrazione profonda della parete 
intestinale 

-per contiguità: infiltrazione di organi vicini con 
formazione di fistole( stomaco ecc).



Fattori prognosticiFattori prognostici

�� Stadiazione TNMStadiazione TNM
�� PloidiaPloidia
�� Cinetica cellulare: significato prognostico della Cinetica cellulare: significato prognostico della 

fase Sfase S
�� Espressione di Espressione di oncogenioncogeni--antioncogeniantioncogeni (p(p--53, 53, KK--

rasras, , CC--erberb BB--2, 2, cc--mycmyc))
�� Miscellanea: mucine, infiltrazione linfocitaria, Miscellanea: mucine, infiltrazione linfocitaria, 

pattern di crescita, pattern di crescita, citochinecitochine, fattore VIII , fattore VIII 
(angiogenesi)(angiogenesi)



Classificazione TNMClassificazione TNM

•• T1T1 invasione di sottomucosainvasione di sottomucosa
•• T2T2 invasione di muscolare propriainvasione di muscolare propria
•• T3T3 invasione dei tessuti invasione dei tessuti pericolicipericolici e e perirettaliperirettali
•• T4T4 invasione di altri organiinvasione di altri organi
•• N0N0 non metastasi ai linfonodi regionalinon metastasi ai linfonodi regionali
•• N1N1 metastasi a 1metastasi a 1--3 linfonodi 3 linfonodi pericolicipericolici o o perirettaliperirettali
•• N2N2 metastasi a 4 o pimetastasi a 4 o piùù linfonodi linfonodi pericolicipericolici o o perirettaliperirettali
•• N3N3 metastasi a 1 o pimetastasi a 1 o piùù linfonodi lungo i tronchi vascolarilinfonodi lungo i tronchi vascolari
•• M0M0 assenza di metastasi a distanzaassenza di metastasi a distanza
•• M1M1 metastasi a distanzametastasi a distanza



Suddivisione in stadiSuddivisione in stadi
Stadio I     T 1Stadio I     T 1--2 N0 M0 (2 N0 M0 (DukesDukes A)A)
Stadio II    T 3Stadio II    T 3--4 N0 M0 (4 N0 M0 (DukesDukes B)B)
Stadio III   Ogni T N1Stadio III   Ogni T N1--3 M0 (3 M0 (DukesDukes C)C)
Stadio IV   Ogni T Ogni N M1 (Stadio IV   Ogni T Ogni N M1 (DukesDukes D)D)
Classificazione Classificazione DukesDukes modificata ASTLER COLLERmodificata ASTLER COLLER

Stadio A     Infiltrazione limitata della mucosaStadio A     Infiltrazione limitata della mucosa
Stadio B1    Infiltrazione che si estende alla muscolare senza Stadio B1    Infiltrazione che si estende alla muscolare senza 

attraversarlaattraversarla
Stadio B2   Infiltrazione attraversa la muscolareStadio B2   Infiltrazione attraversa la muscolare
Stadio C1   Come B1, ma con metastasi linfonodaliStadio C1   Come B1, ma con metastasi linfonodali
Stadio C2   Come B2, ma con metastasi linfonodaliStadio C2   Come B2, ma con metastasi linfonodali
Stadio D    Metastasi a distanzaStadio D    Metastasi a distanza



Correlazione stadio TMN e prognosi a 5 anni dopo chirurgiaCorrelazione stadio TMN e prognosi a 5 anni dopo chirurgia

Non metastasi sistemicheNon metastasi sistemiche--M0M0

Metastasi in 4 o piMetastasi in 4 o piùù linfonodilinfonodi--N2N2

Metastasi a 1Metastasi a 1--3 3 linf.regionalilinf.regionali--N1N1
DDDD

5%5%Metastasi a distanzaMetastasi a distanzaTnNnM1TnNnM1

3030--50%50%LinfLinf....pospos. Invasione di organi e . Invasione di organi e 
strutture circostantistrutture circostanti

T4N+T4N+C3C3

3030--50%50%LinfLinf....pospos. lesione oltre la muscolare. lesione oltre la muscolareT3N+T3N+C2C2CC

3030--50%50%LinfLinf....pospos. lesione limitata all. lesione limitata all’’interno interno 
della paretedella parete

T2N+T2N+C1C1

5050--75% Chemio?75% Chemio?Linf.negLinf.neg, lesione che invade altri , lesione che invade altri 
organi o strutture e/o supera il organi o strutture e/o supera il 
peritoneo visceraleperitoneo viscerale

T4N0T4N0B3B3

5050--75% Chemio?75% Chemio?Linf.negLinf.neg, lesione che invade la , lesione che invade la 
sottosierosa o i tessuti sottosierosa o i tessuti pericolicipericolici o o 
perirettaliperirettali, non peritoneali, non peritoneali

T3N0T3N0B2B2

BB

8080--100% No chemio100% No chemioLinf.negLinf.neg, lesione che invade la , lesione che invade la 
muscolare propria ma ancora muscolare propria ma ancora 
allall’’interno della pareteinterno della parete

T2N0T2N0B1B1

8080--100% No chemio100% No chemioLinf.negLinf.neg, lesione invade sottomucosa , lesione invade sottomucosa T1N0T1N0AAAA

Carcinoma in situ Carcinoma in situ intraepitelialeintraepitelialeTisTis

T. Primitivo non evidenziabileT. Primitivo non evidenziabileT0T0

T.PrimitivoT.Primitivo non definibilenon definibileTxTx

Prognosi 5 Prognosi 5 aaaaDiffusioneDiffusioneTNMTNMAstlerCollAstlerCollDukesDukes



Esami di maggiore utilitEsami di maggiore utilitàà diagnosticadiagnostica

�� RettosigmoidoscopiaRettosigmoidoscopia, esplorazione rettale, esplorazione rettale
�� Colonscopia: Colonscopia: senssens. e spec. > 95%. e spec. > 95%
�� Clisma con doppio Clisma con doppio mdcmdc: sensibilit: sensibilitàà globale 94 %globale 94 %
�� TC virtualeTC virtuale
Nel caso di polipi la sensibilitNel caso di polipi la sensibilitàà dipende dalle dimensionidipende dalle dimensioni
�� 23% polipi di 223% polipi di 2--3 mm3 mm
�� 56% polipi di 456% polipi di 4--5 mm5 mm
�� 83% polipi di 683% polipi di 6--9 mm9 mm
�� 100% polipi > 1 cm 100% polipi > 1 cm 



Esami utili nella stadiazioneEsami utili nella stadiazione
�� Ecografia epaticaEcografia epatica
�� Ecografia Ecografia transrettaletransrettale
�� Tc Tc addominoaddomino--pelvicapelvica
�� Altre indagini (Altre indagini (rxrx torace, torace, tctc torace, torace, scinti.osseascinti.ossea))
MARCATORI TUMORALIMARCATORI TUMORALI
ALGORITMI DIAGNOSTICIALGORITMI DIAGNOSTICI
•• PzPz con proctorragiacon proctorragia
•• PzPz con con anemizzazioneanemizzazione
•• PzPz con dolore e irregolaritcon dolore e irregolaritàà delldell’’alvoalvo
•• PzPz con quadro clinico di tipo occlusivocon quadro clinico di tipo occlusivo
•• PzPz con diagnosi nota ci colite cronica ulcerosa idiopaticacon diagnosi nota ci colite cronica ulcerosa idiopatica
Diagnostica della colite ulcerosa e diagnosi differenzialeDiagnostica della colite ulcerosa e diagnosi differenziale



TrattamentoTrattamento

�� ENDOSCOPICOENDOSCOPICO

�� CHIRURGICOCHIRURGICO

�� RADIOTERAPICO (RADIOTERAPICO (neoadiuvanteneoadiuvante--adiuvanteadiuvante, , 
retto)retto)

�� MEDICO (MEDICO (neoadiuvanteneoadiuvante--adiuvanteadiuvante) con 5) con 5--
fluorouracile, fluorouracile, levamisololevamisolo, acido , acido folinicofolinico, , 
oxaliplatinooxaliplatino, , capecitabinacapecitabina, , raltitrexesraltitrexes..

�� TERAPIA GENICATERAPIA GENICA



FOLLOWFOLLOW--UPUP

�� DOPO TRATTAMENTODOPO TRATTAMENTO
�� DOPO POLIPECTOMIADOPO POLIPECTOMIA
�� DOPO TRATTAMENTO RADICALEDOPO TRATTAMENTO RADICALE
Una strategia ideale di followUna strategia ideale di follow--up deve conseguire i seguenti obiettiviup deve conseguire i seguenti obiettivi
•• Riconoscimento precoce di recidive o tumori primariRiconoscimento precoce di recidive o tumori primari
•• Beneficio in termini di sopravvivenza globale e libera da malattBeneficio in termini di sopravvivenza globale e libera da malattiaia
•• Buona qualitBuona qualitàà di vitadi vita
•• ComplianceCompliance nella popolazione sottopostanella popolazione sottoposta
•• Rapporto costo/benefici accettabileRapporto costo/benefici accettabile



UtilitUtilitàà dei livelli di CEA in dei livelli di CEA in pzpz con carcinoma con carcinoma 

del colondel colon--rettoretto

CommentoCommentoUtilitUtilitààIndicazioneIndicazione

LL’’aumento dopo chirurgia aumento dopo chirurgia èè in in 
grado di predire la ripresa di grado di predire la ripresa di 
malattia pimalattia piùù precocemente di precocemente di 
qualsiasi altro metodo. Tuttavia qualsiasi altro metodo. Tuttavia 
tale informazione non migliora la tale informazione non migliora la 
possibilitpossibilitàà di scelta di trattamenti di scelta di trattamenti 
efficaci nella maggior parte dei efficaci nella maggior parte dei 
casicasi

DiscretaDiscretaMonitoraggio postMonitoraggio post--
chirurgiachirurgia

I livelli di antigene alla diagnosi I livelli di antigene alla diagnosi 
sono correlati con lsono correlati con l’’estensione di estensione di 
malattia, malattia, èè inoltre predittivo di inoltre predittivo di 
ripresa di malattia dopo ripresa di malattia dopo 
trattamento adeguatotrattamento adeguato

DiscretaDiscretaPrognosiPrognosi

Anche livelli abnormi non sono Anche livelli abnormi non sono 
sufficienti a formulare la diagnosi. sufficienti a formulare la diagnosi. 
Può essere utile a indurre a Può essere utile a indurre a 
proseguire le indaginiproseguire le indagini

ScarsaScarsaDiagnosiDiagnosi

Bassa Bassa senssens. e spec. Specie nelle . e spec. Specie nelle 
fasi iniziali di malattiafasi iniziali di malattia

InutileInutileScreeningScreening



DIREZIONI FUTUREDIREZIONI FUTURE

Diagnostica per immaginiDiagnostica per immagini
Tecniche Tecniche radioisotopicheradioisotopiche

�� ImmunoscintigrafiaImmunoscintigrafia
�� PETPET
�� RadioRadio--immunoimmuno--terapiaterapia

ChemioembolizzazioneChemioembolizzazione ed alcolizzazione delle metastasi ed alcolizzazione delle metastasi 
epaticheepatiche

Fotocoagulazione laser interstizialeFotocoagulazione laser interstiziale
Radioterapia Radioterapia intraintra--operatoriaoperatoria
Chirurgia Chirurgia radioradio--immunoimmuno--guidataguidata



DIREZIONI FUTUREDIREZIONI FUTURE

�� TRATTAMENTO CONFORMAZIONALE CON FOTONI TRATTAMENTO CONFORMAZIONALE CON FOTONI 
ED ANDRONIED ANDRONI

Concorrono allo sviluppo di questo metodo:Concorrono allo sviluppo di questo metodo:
�� Rappresentazione tridimensionale dei volumi della malattia e Rappresentazione tridimensionale dei volumi della malattia e 

delle strutture anatomiche del pazientedelle strutture anatomiche del paziente
�� Conformazione variabile del fascio di radiazioniConformazione variabile del fascio di radiazioni
�� Utilizzo di radiazioni Utilizzo di radiazioni fotonicheadfotonichead energia variabile o di particelleenergia variabile o di particelle
�� Sviluppo di programmi di calcolo tridimensionale per la Sviluppo di programmi di calcolo tridimensionale per la 

rappresentazione della distribuzione della dose allrappresentazione della distribuzione della dose all’’interno del interno del 
pazientepaziente

�� Applicazione di modelli di probabilitApplicazione di modelli di probabilitàà di controllo tumorale e di di controllo tumorale e di 
tossicittossicitàà sui tessuti sanisui tessuti sani


