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Introduzione
I tumori primitivi dell’intestino tenue rappresentano soltanto 

il 5% delle neoplasie gastrointestinali, sebbene il piccolo intestino 
costituisca il 74% della lunghezza e il 90% della superficie mucosa 
dell’apparato digerente (1). La loro incidenza è di 0.4-1/100.000 
abitanti, ovvero lo 0.1 - 0.3% di tutti i tumori maligni.

Tali neoplasie colpiscono individui di età compresa tra i 50 e 
80 anni e sono rari al di sotto dei 30 anni. La frequenza è uguale in 
entrambi i sessi, anche se i maligni hanno una minima prevalenza 
nel sesso maschile. Non esistono significative differenze tra i 
diversi gruppi etnici, fatta eccezione per il linfoma, maggiormente 
rappresentato nei paesi medio orientali.

Fattori Eziologici
Circa la loro eziologia è possibile identificare diversi fattori 

di rischio:
Fattori genetici, fra cui la poliposi adenomatosa familiare 

(FAP), la	Sindrome di Lynch II, la Sindrome di Peutz-Jeghers e 
la Sindrome di Gardner. Altra causa predisponente è la presenza 
di precedenti patologie intestinali quali la malattia di Crohn o la 
malattia Celiaca.

 
Anatomia Patologica

I tumori dell’intestino tenue si classificano in 
•	 Epiteliali
•	 Mesenchimali 
•	 Linfomi.

Le neoplasie benigne, più rare e di solito asintomatiche, 
possono essere di origine epiteliale (polipi adenomatosi), 
Mesenchimale (leiomiomi, lipomi) e vascolare (emangiomi). 
I tumori maligni rappresentano,invece, la tipologia più 
frequente (circa il 65% dei casi). I più comuni istotipi 
sono gli adenocarcinomi, i carcinoidi, i linfomi ed i tumori 
mesenchimali. I tumori del piccolo intestino invadono 
inizialmente la parete intestinale e le strutture vicine. La 
diffusione per via linfatica è comune ai Carcinoidi ed ai 

Ruolo dell’Enterografia-TC 
Multistrato nella valutazione  

dei pazienti con sospetta 
neoplasia del piccolo intestino. 
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Linfomi, mentre è rara nel caso dei Sarcomi. Le metastasi 
per via ematica sono invece comuni a tutti gli istotipi. Gli 
organi prevalentemente colpiti sono il fegato, i polmoni e lo 
scheletro. Spesso al momento della diagnosi la maggior parte 
dei tumori ha invaso la parete, il mesentere e in alcuni casi 
sono già presenti metastasi a distanza.

Complessivamente il tasso relativo di sopravvivenza a 5 anni 
per i tumori localizzati all’intestino tenue è del 54%: 83% per i 
carcinoidi, 25% per gli adenocarcinomi, 62% per i linfomi e 45% 
per i sarcomi.

Aspetti clinici
Le manifestazioni cliniche variano in base al comportamento 

biologico della neoplasia e alla dimensione che questa può 
raggiungere: lesioni piccole e benigne tendono a essere 
asintomatiche e spesso rilevate al momento dell’autopsia; al 
contrario, pazienti con segni clinici di malattia hanno maggior 
probabilità di essere affetti da tumori maligni.

Scopo del Lavoro
Obiettivo del nostro studio è stato quello di valutare i 

vantaggi dell’Enterografia-TC Multistrato (E-TCMD) con 
somministrazione di Mezzo di contrasto (MdC) negativo per os e 
di MdC iodato non ionico per via endovenosa nella diagnosi dei 
tumori del piccolo intestino, al fine di fornire al chirurgo maggiori 
informazioni con un’unica indagine; nel particolare, informazioni 
sulla localizzazione, sull’estensione, sull’invasione mesenteriale 
e sull’eventuale interessamento extraintestinale della malattia 
stessa.

Materiali e Metodi
Dal Gennaio 2006 al Settembre 2009 28 pazienti sono stati 

sottoposti ad esame E-TC MDC presso il nostro Dipartimento. 
In tutti i casi è stata consigliata una dieta priva di scorie nei 
tre giorni precedenti l’esecuzione dell’esame. Al terzo giorno 
sono stati somministrati 4000 ml circa di una soluzione di 
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acqua e Selg-Esse 1000 (Promefarm, Milano, Italia). L’esame 
E-TCMD è stato eseguito previa somministrazione orale di 
circa 2000 ml di una soluzione di acqua e Macrogol 4000 
(polietilenglicole, Promefarm, Milano,Italia) nei 60–90 
minuti precedenti l’acquisizione TC del volume corporeo. 
Per ridurre l’attività peristaltica intestinale, 10 minuti prima 
dell’esecuzione della scansione TC, sono stati somministrati 
per via endovenosa 20 mg di N-butilbromuro di joscina 
(Buscopan, Boehringer Ingelheim, Italia). Tutti i pazienti 
sono stati studiati con un tomografo multidetettore a 64 
canali (Brilliance 64, Philips Medical System, Cleveland, 
Ohio, USA). In tutti i pazienti l’esame è stato eseguito 
prima e dopo 60 secondi dalla somministrazione endovenosa 
(e.v.) di 1,5 ml/Kg di MdC iodato non ionico. Sono state 
valutate le caratteristiche dell’ispessimento parietale, 
il grado e le caratteristiche dell’enhancement parietale 
dopo somministrazione di MdC iodato: omogeneamente/
disomogeneamente iperdenso o ipodenso, stratificato, segno 
del bersaglio (o “target sign”: strati alternati di iper- ed 
ipodensità). 

Abbiamo inoltre considerato la presenza di segni associati, 
quali: 
1)	 “stranding” perienterico (perdita della normale interfaccia tra 

la parete dell’ansa e il mesentere);
2)	 segno del pettine (o “comb sign”, cioè ipervascolarizzazione 

del mesentere coinvolto da flogosi che si manifesta come 
dilatazione delle arterie mesenteriche, tortuosità, ipertrofia e 
maggiore ampiezza, dilatazione dei vasi retti);

3)	 complicanze come ascessi (masse a densità fluida 
rotondeggianti o ovoidali, delimitate da parete iperdensa; 
eventuale presenza di aria all’interno della massa), fistole 
(comunicazioni tra due organi attigui o comunicazioni con la 
cute) e flemmoni (densità mesenteriali scarsamente definite);

4)	 linfoadenomegalie;
5)	 riduzione del calibro luminale con eventuale dilatazione a 

monte. 

Risultati

Gli esami sono stati ben tollerati da tutti i pazienti. La 
distensione delle anse è stata giudicata sufficiente in 22 pazienti 

Figura 1. Paziente di sesso maschile di anni 68. Immagine assiale postcontrastografica che evidenzia una voluminosa neoformazione(*) disomogeneamen-
te iperdensa con aree ipodense, come da necrosi, nel contesto dell’adipe mesenteriale; all’esame TC è stato posto il sospetto diagnostico di GIST ileale, 
poi confermato all’esame istologico.

Tabella 1. Segni TC nei pazienti con  
neoplasia tenue

	 Aspetto Tc	 Sede

GIST (4)	 Formazione nodulare	  
	 iperdensa 	 Ileo (3)
	 Formazione  
	 ipervascolarizzata	 D Duodeno- 
		  digiunale(1)

LINFOMA (2)	 Ispessimento parietale	 Ileo (2)
	 Linfoadenomegalie

CARCINOIDE (1)	 Ispessimento parietale
	 e linfoadenomegalia	 Ileo (1)

ADENOCARCINOMA (2)	 Massa a sviluppo  
	 endoluminale
	 Ispessimento parietale  
	 eccentrico	 Ileo (2)

LIPOMA (1)	 Formazione a densità  
	 adiposa	 Duodeno (1)
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(79%), parziale in 5 (18%) e scarsa in 1 paziente (3%). Dieci 
pazienti (35.7%) sono risultati affetti da neoplasia dell’intestino 
tenue: in particolare abbiamo riscontrato un tumore primitivo 
maligno in 9/10 (90%) pazienti e un tumore primitivo benigno in 
1/10 (10%) (Tabella 1).

Il GIST è risultato la forma neoplastica più frequente, 
riscontrato in 4/10 (40%) pazienti (Figura 1). Non è stato 
osservato alcun caso di secondarismi a livello epatico nei 
suddetti pazienti. Due pazienti su dieci sono risultati affetti 
da linfoma non-Hodgkin (Figura 2). In tutti i casi è stato 
possibile apprezzare multiple linfoadenomegalie a prevalente 
localizzazione addominale mesenteriale. Un solo soggetto è 
risultato affetto da carcinoide a localizzazione ileale medio-

prossimale, con multipli impianti peritoneali e linfadenopatia 
consensuale. Nella nostra casistica abbiamo riscontrato due 
casi/10 pazienti (20%) di adenocarcinoma entrambi localizzati 
in sede ileale distale; di questi, uno era associato alla presenza 
di localizzazioni di malattia in sede linfonodale e surrenalica 
monolaterale. Infine, abbiamo individuato un solo caso di 
lipoma a localizzazione duodenale, responsabile di patologia 
subocclusiva. 

In una sola circostanza (3%) la diagnosi di neoformazione ileale 
si è rivelata inappropriata, avendo l’esame istologico evidenziato 
un quadro di malattia infiammatoria cronica intestinale. Sette 
pazienti(25%) mostravano segni di patologia intestinale cronica, 
mentre in un paziente (3%) le localizzazioni intestinali di 

Figura 2.  Paziente maschio di 77 anni. Immagine assiale postcontrastografica (a) che evidenzia una voluminosa neoformazione(*) disomogeneamente 
iperdensa nel lume di un’ansa intestinale di verosimile pertinenza digiunale; all’esame TC è stato posto il sospetto diagnostico di linfoma poi confermato 
all’esame istologico. Coesistono (b) alcune localizzazioni linfonodali ripetitive nel contesto dell’adipe mesenteriale  (frecce).

A

B



6 STARTUP

malattia erano secondarie a carcinosi peritoneale da neoplasia 
ovaria. Nove pazienti (39%) sono risultati negativi all’esame 
TC. Tutte le diagnosi effettuate dopo l’indagine, ad eccezione 
del falso positivo, sono state confermate chirurgicamente o 
endoscopicamente, dimostrando una sensibilità della metodica 
pari al 100% ed una specificità del 97% (VPP=94%; VPN=100%).

Discussione
Le neoplasie dell’intestino tenue sono tumori non 

comuni, spesso di piccole dimensioni e difficili da identificare; 
rappresentano pertanto un’avvincente sfida per il radiologo. Il 
clisma del tenue (effettuato previa somministrazione di bario 
e metilcellulosa tramite sondino naso-digiunale) e il tenue 
baritato per os (solo bario somministrato per via orale) sono 
gli esami radiologici che vengono solitamente effettuati nel 
sospetto di patologia neoplastica del piccolo intestino. Uno 
studio americano ( di Bessette JR e coll.) (33) ha comparato 
il valore del clisma del tenue con quello del tenue baritato per 
os nella dimostrazione di tumori maligni primitivi del tenue 
[14]. Su 71 pazienti con diagnosi di neoplasia maligna primitivo 
tenuale, il tenue per os aveva una sensibilità del 61%, il clisma 
del tenue del 95%. Lo studio con tenue baritato ha dimostrato 
un tumore realmente presente solo nel 33% dei casi; il clisma del 
tenue lo ha dimostrato nel 90%. Questi dati sono simili a quelli 
di un lavoro precedente che attribuiva al tenue baritato per os 
una sensibilità del 44% nell’evidenziare reali neoplasie (34). I 
risultati ottenuti da questi studi indicano che il clisma del tenue 
è molto più sensibile del tenue baritato per os nell’individuare i 
tumori dell’intestino tenue, in quanto può diagnosticare tumori 
in stadio precoce e di conseguenza influenzare la prognosi. 
Tra i principali limiti propri dell’enteroclisi convenzionale 
vi è l’incapacità di fornire informazioni dirette sul grado di 
interessamento extraparietale e sulla presenza di eventuali 
complicanze.

I primi studi TC dell’intestino tenue, eseguiti negli anni ‘80 e 
‘90, hanno dimostrato come l’esame di tomografia computerizzata 
sia in grado di identificare con buona accuratezza diagnostica 
le diverse affezioni della parete intestinale e le eventuali 
complicanze (35-39, 40,41). Si è quindi pensato di unire la 
tecnica dell’enteroclisi Rx (42), che prevede la distensione delle 
anse del tenue tramite somministrazione di MdC endoluminale, a 
quella della TC (43,44,45,46,47), con somministrazione di MdC 
ev.

Un’ulteriore spinta allo studio TC delle patologie 
dell’intestino è stata fornita dalla commercializzazione delle 
nuove apparecchiature TC multidetettore (49-51).

Un problema dello studio TC dell’intestino tenue è però la 
mancanza di una standardizzazione della tecnica in letteratura, 
ove non esiste un accordo sia su quale tipo di contrasto da 
impiegare per la distensione delle anse, ipodenso o iperdenso, che 
sulla modalità di somministrazione, per via orale a dose unica, 
multipla o frazionata oppure tramite sondino naso-digiunale con 
pompa di infusione o senza pompa di infusione(52-59).

Riguardo la scelta della metodica da utilizzare per distendere 
le anse del tenue (MdC endoluminale somministrato tramite 
intubazione naso-digiunale o per via orale) (60) abbiamo 
preferito nel nostro studio procedere alla somministrazione 
per os del mdc endolunminale: l’intubazione naso-digiunale è 
infatti scarsamente tollerata dai pazienti, impedendo in alcuni 
casi l’esecuzione stessa dell’esame. La nostra esperienza dimostra 

come la somministrazione orale del MdC negativo endoluminale 
consenta una adeguata distensione delle anse intestinali, specie 
dell’ileo, con buona tollerabilità da parte del paziente. Per quanto 
concerne la scelta del mezzo di contrasto endoluminale, si dovrà 
tenere presente che in letteratura i MdC iperdensi sono i più noti 
e sperimentati; questi consentono di delimitare le anse intestinali 
e stabilire se un processo espansivo è intra- o extraluminale, ma 
non consentono, per l’elevata densità, un’accurata valutazione 
delle caratteristiche di parete ed interferiscono con eventuali 
ricostruzioni 3D simil-angiografiche.

Nel nostro studio si è deciso di utilizzare un MdC negativo 
(47,51-54,58,59 61,62), ed in particolare una soluzione di acqua 
e PEG introdotta per osI pazienti sono stati istruiti a bere la 
soluzione lentamente e in modo continuo, evitando così sia una 
discontinuità della colonna idrica dell’intestino tenue, sia una 
possibile sovradistensione gastrica. La discontinuità della colonna 
idrica rappresenta infatti una possibile causa di problematiche 
diagnostico-differenziali dovute alla difficoltà di distinzione tra 
ispessimenti parietali reali e insufficiente distensione/spasmo 
viscerale. D’altra parte, l’eccessiva distensione gastrica potrebbe 
stimolare il vomito da parte del paziente oltre che impedire, 
ancora una volta, un’adeguata distensione delle anse intestinali. 
Seguendo questi accorgimenti, in uno studio precedente abbiamo 
dimostrato di potere ottenere anche senza pompa di infusione una 
buona distensione delle anse tenuali (41,63).

Per l’acquisizione dell’esame E-TCMD, si è preferito utilizzare 
una singola acquisizione post-contrastografica, dopo 70 secondi 
dall’infusione del MdC iodato (63, 64). Infatti benché la fase 
arteriosa avrebbe potuto permettere una migliore valutazione 
dell’enhancement mucoso della parete intestinale sede di 
flogosi, precedenti studi in letteratura hanno sottolineato come 
l’esecuzione di un’unica fase post-contrastografica compresa fra 
40 e 70 secondi dall’infusione del MdC consenta un’adeguata 
valutazione dell’enhancement post-contrastografico di parete. 
Abbiamo quindi utilizzato un approccio con unica fase post-
contrastografica, anche al fine di ridurre la dose al paziente (65-
67).

Segni TC caratteristici di una neoformazione maligna sono 
stati l’ispessimento della parete eccentrico o asimmetrico, un 
contorno (sia interno che esterno) lobulato e/o la presenza di 
una massa della densità dei tessuti molli superiore ai due cm, 
estesa dal lume alla superficie sierosa (32,43,44). La sede della 
neoplasia e l’aspetto TC possono facilitare la diagnosi di natura. 
Ad esempio, l’adenocarcinoma è più frequente nel duodeno e 
nel digiuno e solitamente causa segni di occlusione. Il carcinoide 
invece, si localizza nell’ileo distale ed appare come una lesione 
ipervascolarizzata. Il linfoma si può manifestare in modo variabile, 
spesso appare come ispessimento parietale ipodenso, associato o 
no a linfoadenomegalie. Il tumore stromale gastrointestinale è 
situato abitualmente nel digiuno e si appare come asimmetrico 
ispessimento parietale a sviluppo extraparietale, spesso con 
ulcerazione.

Il ricorso alle immagini MPR, MIP e VR è stato utile sia nella 
identificazione sia nella valutazione del bilancio di estensione 
della patologia neoplastica intestinale; in particolar modo, le 
immagini MPR e MIP ricostruite secondo i piani coronale e 
coronale obliquo, con spessori diversi in base alla regione e ai 
reperti analizzati, sono state utili nella identificazione delle 
linfoadenomegalie periviscerali, nella valutazione dell’estensione 
extraparietale della malattia e nella identificazione delle 
complicanze.
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In conclusione possiamo affermare che la TC multidetettore, 
effettuata previa distensione delle anse del tenue con mezzo di 
contrasto ipodenso e dopo infusione di mezzo di contrasto iodato, 
è una metodica utile nella diagnosi e stadiazione della patologia 
neoplastica tenuale. Essa necessita di una tecnica rigorosa e, in 
casi selezionati, di integrazione con le metodiche radiologiche 
tradizionali.

Conclusioni
L’E-TCMD con somministrazione orale di soluzione 

isotonica si è dimostrata una tecnica di facile attuazione che 
consente di valutare con elevata accuratezza diagnostica la 
patologia neoplastica del piccolo intestino, nonché la presenza 
di complicanze extraparietali e il grado di interessamento 
mesenteriale, dimostrandosi valida alternativa agli studi 
radiologici convenzionali, specie nei pazienti che rifiutano 
l’intubazione naso-digiunale. Inoltre è possibile confermare 
l’elevata capacità diagnostica delle moderne apparecchiature 
multistrato, grazie anche all’utilizzo dei moderni software di 
rielaborazione delle immagini.
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Introduzione
Il peso sociale della infezione da virus dell’epatite C (HCV) 

risulta particolarmente  rilevante, costituendo una delle principali 
cause di epatopatia cronica in tutto il mondo, oltre che  per l’ele-
vata tendenza alla cronicizzazione della infezione acuta che porta 
a lungo termine alla cirrosi e all’epatocarcinoma (1). La storia na-
turale dell’ infezione da HCV è ancora oggi poco definita, poiché 
l’esordio e il decorso clinico rimangono spesso asintomatici nella 
maggior parte dei pazienti. Dati raccolti in studi di coorte mostrano 
che la malattia può persistere per circa un ventennio con relative 
bassa morbidità e mortalità, così come le varie complicanze (ittero, 
ascite, sanguinamento da varici esofagee, epatocarcinoma) posso-
no insorgere anche a distanza di trenta, quaranta anni dall’inizio 
dell’infezione. Va tuttavia ricordato che il decorso può essere più 
veloce in presenza di determinati cofattori, quali l’elevato consumo 
alcolico, la steatosi epatica,  la sindrome metabolica, il sovraccarico 
marziale o se associato ad altri virus come l’HBV e l’HIV (2).

Sebbene  in assoluto il numero degli pazienti con epatite B sia  
maggiore  rispetto a quelli con epatite C, l’epatopatia a quest’ulti-
ma correlata rappresenta la prima causa di indicazione al trapianto 
epatico. In occidente e negli USA l’HCV è responsabile di circa un 
terzo dei casi di carcinoma epatocellulare (HCC) mentre  in Giap-
pone si osserva un trend in discesa rispetto al decennio scorso (3-
5). Pertanto è necessario stabilire idonee strategie di  prevenzione 
primaria contro l’epatite C, e, laddove questa non sia praticabile, 
cercare di arrestare la progressione verso le complicanze ad essa cor-
relate, prima tra tutte la cirrosi epatica, condizione preneoplastica 
per l’HCC.

Il virus dell’epatite C (HCV)
L’agente eziologico è un  virus ad RNA, appartenente alla fami-

glia  dei Flaviviridae. Si tratta di un piccolo virus con un genoma a 
RNA a singola elica di 9.6 kb che codifica per una poliproteina di 
3010-3033 aminoacidi. La poliproteina viene processata da reazio-
ni catalitiche nel citoplasma delle cellule infettate dando origine 
ad almeno 10 proteine strutturali e non strutturali. I meccanismi di 
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replicazione di HCV ed il ruolo delle diverse proteine virali sono 
stati solo in parte definiti (6,7). L’HCV presenta una discreta etero-
geneità genomica che ha permesso di classificare il virus in diversi 
genotipi e sottotipi. Si riconoscono infatti almeno 6 genotipi prin-
cipali di HCV (1-6) e alcuni sottotipi (a,b,c) la cui distribuzione 
geografica varia tra i diversi continenti. Inoltre  la loro determi-
nazione ha delle importanti implicazioni cliniche poiché permette 
di stabilire a priori, seppur con ampia variabilità, la probabilità di 
risposta alla terapia anti-virale (8,9).

La  variabilità, come quello di altri virus ad RNA, è sostanzial-
mente legata alla proprietà della RNA-polimerasi-RNA-dipenden-
te, l’enzima che assicura la replicazione virale, che non può cor-
reggere tutti gli errori che, casualmente, si accumulano durante la  
replicazione stessa, pertanto  si verifica  che nello stesso soggetto sia 
presente una popolazione virale eterogenea costituita da elementi 
tra loro geneticamente correlati, ma non identici, che assumono la 
prerogativa di una “quasispecie” virale (10).

Tale modello prevede, infatti,  la presenza nello stesso indivi-
duo di una popolazione virale costituita in parte da elementi con 
sequenze genomiche in comune e in parte da un numero elevatis-
simo di varianti che vengono continuamente generate per cui la  
presenza, nello stesso soggetto, di molteplici popolazioni virali ha 
come conseguenza, la selezione e l’emergere di quelle varianti che, 
meglio adattandosi, potrebbero sfuggire alla sorveglianza immuni-
taria rendendo agevole la cronicizzazione dell’infezione (11).

Epidemiologia
Nel mondo sono circa 170 milioni i portatori, numero proba-

bilmente sottostimato. Tra gli infetti circa 30 milioni sono affetti 
da cirrosi e 1-2 milioni per anno le diagnosi di  HCC,quinta causa 
di cancro nel mondo,  costituendo il 5,4 % di tutti i casi di cancro 
nel mondo. Dal punto di vista della diffusione della infezione di-
stinguiamo aree a bassa incidenza (meno di 3 casi per 100.000 ma-
schi, aree ad incidenza intermedia (3-30 casi) e zone ad alta inci-
denza (oltre 30 casi). L’HCC è particolarmente frequente nell’Asia 
Orientale, nell’Africa Centrale e Occidentale (circa 21-48 casi 
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ogni 100.000 maschi). Europa Settentrionale, l’Australia e il Nord 
America sono aree a bassa incidenza, sebbene venga documentata 
una crescita dei tassi di incidenza dovuta alla frequente esposizione 
della popolazione a fattori di rischio ambientali, quali virus epati-
tici ed alcool (12).

Da studi di popolazione possiamo stimare che la prevalenza di 
infezione da HCV in Italia sia particolarmente alta. In totale sono 
circa 1.500.000 gli infetti, la maggior parte dei quali con età supe-
riore a 50 anni e residente nelle regioni meridionali . Nei bambini e 
negli adolescenti la prevalenza di anti-HCV è risultata essere molto 
bassa (0,4%), mentre, nei donatori di sangue è stato rilevato un 
tasso del 1,7% (13). In  uno  studio effettuato nel 2001 in diver-
si  ospedali italiani, l’HCV era responsabile di circa il 53% delle 
epatopatie croniche (14). In uno studio prospettico condotto su 
1.260 pazienti, solo l’HCV era responsabile del  61% dei casi di 
malattia(15). Negli studi disponibili la prevalenza di HCV RNA è 
generalmente  superiore al 3% nei soggetti nati prima del 1950 ed 
aumenta progressivamente con l’età, mentre è considerevolmente 
minore nelle generazioni più giovani in assenza di tossicodipen-
denza; è generalmente maggiore nelle aree Meridionali ed Insulari 
rispetto a quelle del Centro e del Nord (16).

Nell’ Italia Settentrionale si stima che la prevalenza totale di 
soggetti con  HCV-RNA positivo sia  circa  del 3%, numero pro-
gressivamente crescente con l’età, mentre è considerevolmente più 
rara tra i giovani, in assenza di storia di tossicodipendenza (17). 
Tassi di prevalenza maggiori si riscontrano nel Sud Italia, contagio 
maggiormente imputato all’uso di siringhe multiuso e all’ospedaliz-
zazione (18). 

Storia naturale dell’infezione da HCV
La storia naturale dell’ infezione cronica da HCV è piuttosto 

eterogenea, cosi come lo è la stessa evoluzione in  cirrosi. L’analisi 
di 153 studi pubblicati sul tema (19), mostra l’eterogeneità di tali 
ricerche. Infatti in studi riguardanti soggetti infetti tramite trasfu-
sione ematica, lo sviluppo di  cirrosi è stato riportato nel 24% dei 
casi (range 11%-37%), nel 7% (4%-10%) in caso di infezione co-
munitaria, ed infine solo il 4% tra i donatori di sangue (1%-7%). 
Tuttavia tali stime risentono essenzialmente del tipo di studio con-
dotto, retrospettivo o prospettico, con percentuali inerenti il tasso 
di evoluzione in cirrosi pari al 42% e al 11 %, rispettivamente. È 
importante, infatti, sottolineare che in studi retrospettivi- prospet-
tici solo il 2,1% ha sviluppato cirrosi epatica, con un follow-up me-
dio di circa 20 anni. Da ciò si evince come i dati sulla evoluzione in 
danno epatico avanzato dipenda, principalmente dal tipo di studio 
effettuato, dall’ assetto epidemiologico, nonchè dalla presenza di 
eventuali cofattori.

La causa della eterogeneità di questi studi trova moltepli-
ci spiegazioni. Pertanto, al fine di definire la storia naturale della 
malattia è necessario definire a priori: l’età di infezione, l’esordio 
della malattia, la necessità di selezionare un determinato gruppo 
di controllo  in soggetti non infetti e di  monitorare e  verificare 
l’incidenza di alcuni fattori di rischio (abuso alcolico, coinfezioni, 
disordini metabolici). Sfortunatamente gli studi disponibili sono 
essenzialmente retrospettivi e piuttosto eterogenei nella modalità 
dello studio condotti.

Fattori prognostici di progressione della 
malattia

L’esordio acuto dell’infezione è generalmente non identificato 
in circa l’80% dei pazienti, essendo asintomatico nella gran parte 

dei casi e spesso talora non  descritti eventuali cofattori associati 
alla progressione del danno epatico (abuso alcolico, obesità, disli-
pidemia, confezioni) (20). Inoltre sono pochi gli studi condotti con 
biopsie epatiche seriate, e qualora  siano esse state eseguite, non 
erano menzionate né le caratteristiche  dei campioni, né i criteri di 
valutazione  adottati;  del resto, risulta  pressoché impossibile otte-
nere tali dati poiché, se da una parte, nessuno desidera intrapren-
dere  uno studio prospettico per un periodo di 30-40 anni, dall’altra  
non eticamente giustificato l’arruolamento di pazienti in un tale 
studio, senza  somministrare alcun trattamento terapeutico, che al  
momento si dimostri efficace. Infatti, la terapia antivirale condizio-
na la progressione del danno epatico, con  la conseguente riduzione 
della mortalità ad essa correlata,anche in stadi di malattia di grado 
avanzato qualora si ottenga la clearance virale (21).

I dati presenti in letteratura,  indicano che il 49-91% dei pa-
zienti con infezione acuta cronicizza, sebbene bisogna sottolineare 
che la scoperta di una infezione cronica sia, talora, un riscontro ac-
cidentale in corso di  ipertransaminasemie rilevate  ad un controllo 
bioumorale occasionale o in corso di screening  aspecifico (22,23). 
Sono stati investigati molti fattori virus ed ospite correlati per ca-
pire l’evoluzione delle malattia. La biochimica è solo parzialmente 
indicativa di evoluzione poiché delle alterazioni degli indici di fun-
zionalità epatica sono presenti nel 60-80%, con il restante 20-40% 
con transaminasi nella norma.

In uno studio su soggetti anti-HCV positivi con transaminasi 
mantenute sempre nei limiti della norma ed epatite lieve, la biop-
sia effettuata a cinque anni di distanza non ha mostrato segni di 
progressione (24). Analizzando i fattori virus-correlati che possano 
avere un ruolo nella progressione della malattia, il genotipo sembra 
non correlarsi in tal senso, né con l’evoluzione, sebbene, in  una 
recentissima  metaanalisi italiana, il rischio di HCC in pazienti 
con HCV gt 1b sia stato circa il doppio che in altri genotipi, anche 
in assenza di cirrosi (25). La carica virale non ha correlazione con 
l’attività della malattia, sebbene abbia implicazioni sulla risposta 
alla terapia antivirale, mentre ne  accelerano il decorso la presenza 
di coinfezioni (HBV, HIV) (26,27).

 Per quanto concerne, invece, i fattori correlati all’ospite, l’età 
di infezione (28), il sesso maschile, sono strettamente associati al 
rischio di fibrosi, cosi come la presenza di comorbidità quali l’obesi-
tà, l’insulino-resistenza, il sovraccarico di ferro, fattori ambientali, 
la steatoepatite non-alcolica e in ultimo ma non per importanza 
l’alcool (un consumo superiore a 50 gr al giorno), che indubbia-
mente riveste il ruolo più rilevante nella evoluzione in cirrosi 
(29,30). Quest’ultima non ha la stessa incidenza tra i diversi paesi: 
in Europa e in USA tale percentuale è pari a circa il 15% (ran-
ge 8-24%), contro il 30-46% in Giappone. Similmente, il tasso di 
evoluzione in HCC è tra lo 0,7-1,3% nei paesi occidentali, men-
tre in Estremo Oriente e in Giappone è del 10-19%. Come dato 
di fatto, le più importanti informazioni vengono da studi condotti 
su infezioni acquisite tramite trasfusioni o iniezioni con immuno-
globuline contaminate. In realtà avrebbero più rilevanza gli studi 
su infezioni acquisite in comunità, ma l’assenza di dati sull’esordio 
della malattia rende difficile desumere la corretta cronologia degli 
eventi (31,32).

Studi a lungo termine in pazienti con infezione acquisita tra-
mite trasfusione indicano che la guarigione dalla malattia si ha 
nel 12-26% dei casi, l’evoluzione in epatite cronica nel 40-73% 
dei casi, in cirrosi nel 15-23% dei casi, ed infine la  mortalità ad 
essi correlata è del 4% (3-7%) in un follow-up di circa 25 anni. In 
questi pazienti l’intervallo di tempo tra l’infezione e l’insorgenza 
di epatite cronica, cirrosi ed HCC è compreso tra 10, 20 e 30 
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anni, rispettivamente (30). Un altro dato interessante è stato de-
sunto da due studi effettuati su donne infettate accidentalmente 
diversi anni prima con Ig-antiD infette con HCV: il primo studio, 
su 376 donne irlandesi, ha dimostrato che dopo 17 anni, molte di 
esse avevano una lieve o moderata epatite e solo il 2-4% aveva la 
cirrosi (33). Nel secondo studio, su 1980  donne tedesche infetta-
te, a 25 anni dall’esposizione ad Ig contaminate, la guarigione si 
è avuta nel 49% dei casi, più spesso in pazienti itteriche che anit-
teriche (66 vs 46%, p< 0,001), l’evoluzione in epatite cronica nel 
51% dei casi, fibrosi epatica nel 4,4% dei casi, in cirrosi nel 1,3% 
dei casi, l’HCC nello 0,1%,infine la mortalità epato-correlata in 
10 pazienti (0,35%) (34).

La causa di queste differenti evoluzioni è poco chiara. Pazienti 
con cirrosi compensata HCV- correlata, potrebbero essere asinto-
matici ed avere una normale qualità della vita per molti anni, seb-
bene alcuni dati abbiamo mostrato morbilità e mortalità nel primo 
decennio dalla diagnosi di cirrosi compensata, correlata alle diverse 
complicanze prima delle quali l’HCC. In Europa, a 5 anni, il ri-
schio di evoluzione in scompenso epatico, HCC e morte in pazienti 
cirrotici può essere valutato nel 18%, 7% e 9%. Le probabilità di 
sopravvivenza in cirrosi compensata a 3, 5 e 10 anni sono del 96%, 
91% e 79%, rispettivamente, che però si dimezzano dopo un primo 
episodio di scompenso (35).

L’istologia epatica è il migliore indicatore della malattia  e del 
suo staging: lo score per la fibrosi è probabilmente il più impor-
tante marker di progressione della malattia, tuttavia ultimamente 
si è cercato di impiegare altri marcatori indiretti di fibrosi, come 
GGT, PT, l’albumina e il dosaggio della bilirubina, la cui validità 
è ancora controversa. Bisogna sottolineare che dopo 20-30 anni di 
infezione, la probabilità di progressione in cirrosi è piuttosto varia-
bile, compreso tra il 4 e il 42%, con percentuali maggiori in studi 
retrospettivi su infezioni contratte tramite trasfusioni, ed inoltre il 
tasso di mortalità è inferiore al 15% in tutti gli studi.

Quindi, sebbene la storia naturale dell’ infezione sia ancora 
piuttosto poco chiara, ci sono alcuni dati evidenti: 
1)	 l’infezione può persistere anche per un ventennio con limitata 

mortalità e morbidità, manifestandosi le prime complicanze a 
circa 30-40 anni dall’infezione

2) 	 che la progressione è piuttosto variabile nel tempo, sebbene 
alcuni fattori, il più importante dei quali è l’elevato consumo 
alcolico,  possano costituire un fattore addizionale nella evolu-
zione

3) 	 al giorno d’oggi, la  qualità e/o la quantità della vita è decisa-
mente ridotta  in un piccolo gruppo, non superiore al 15% di 
tutti i pazienti infettati.

Ruolo dell’infezione da HCV nella can-
cerogenesi

Poco chiari sono gli studi presenti in letteratura sulle tappe 
che dalla infezione portano all’HCC; non è stato ancora possibile 
correlare specifiche variazioni nel pattern genico con l’insorgenza 
dell’HCC. L’ HCV, come ricordato prima, ha un ciclo citoplasma-
tico non integrandosi nel genoma dell’ospite  (37). L’epatocarci-
nogenesi, inoltre, vede coinvolti molteplici meccanismi indiretti 
caratterizzati dalla interazioni  tra infiammazione cronica, steatosi, 
fibrosi, stress ossidativo e le conseguenze patologiche ad  esse asso-
ciate, associato, inoltre, all ‘azione  pro-oncogena diretta esplicato 
dalle stesse proteine virus-specifiche (NS3, NS4B, NS5B),le qua-
li interferendo con l’immunità innata favoriscono la persistenza e 
l’infiammazione, alterando, ancora, il meccanismo di trasduzione 

del segnale, l’apoptosi  e  la stessa fisiologia della membrana favo-
rendo in tal modo  lo stress ossidativo, l’instabilità genomica fino 
alla vera trasformazione maligna epatocitaria (38). Pertanto, l’ipo-
tesi maggiormente avvalorata indica che il meccanismo di epato-
cancerogenesi, sia correlato all’azione sinergica tra l’infiammazione 
cronica e il ruolo di proteine intrinseche al virus stesso. Fattori 
pro-oncogeni sono la steatosi,l’IR e lo stress ossidativo, elementi 
intrinsecamente e reciprocamente associati.

Terapia della malattia da HCV
La terapia dell’HCV ha subito una  notevole evoluzione ne-

gli ultimi 20 anni. Il primo trattamento terapeutico perpetrato 
con tale finalit risale alla fine degli anni 80 (Hoofnagle 1986); in 
esso si riscontra l’esclusiva somministrazione dell’IFN, molecola 
sin da allora individuata come la più indicata nel trattamento 
della patologia e per oltre un decennio protagonista indiscusso. 
Tuttavia studi di follow-up  ne hanno ben presto dimostrato la 
modesta efficacia,  ottenendo l’eliminazione  del virus a lunga 
termine solo nel 10-20% dei pazienti trattati, efficacia ostacolata 
non solo  dalla presenza di fattori legati al virus (quali genoti-
po, carica virale,presenza di fibrosi epatica) ma anche inerenti 
al tipo di  pazienti  trattati (presenza di confezioni con HBV/
HIV, consumo alcolico, depressione immunitaria) (39) ; da qui la 
conseguente  necessità di ottimizzare lo schema terapeutico uti-
lizzando nuove molecole, quali Ribavirina, e perfezionando quella 
già esistente,come nel caso dell’IFN peghilato. Infatti, allo stato 
attuale, la terapia combinata con Peg- IFN e RBV è  raccomanda-
ta dal NIH  nel management dell’epatite cronica HCV-correlata, 
ottenendo una risposta a lungo termine in oltre il 50% dei pa-
zienti trattati, una migliore risposta verso genotipi più resistenti, 
anche in presenza di stadi fibrotici avanzati.

L’assenza dell’HCV-RNA a 6 mesi dalla sospensione della te-
rapia, convenzionalmente definita Risposta Virologica Sostenuta 
(RVS),  viene considerato l’esito richiesto al trattamento, poiché 
studi di follow-up hanno ampiamente dimostrato che tra il 97-
100% dei pazienti eradica stabilmente l’infezione. Studi ancora 
più recenti hanno dimostrato che la RVS è associata, inoltre, ad 
un  miglioramento della fibrosi e della cirrosi con conseguente 
ridotta incidenza dell’HCC stesso (40). Il tassi di risposta virolo-
gica sostenuta è di circa il 90% in pazienti con gt 2 e 3, con bassa 
carica virale, contro il 50% nei pazienti con gt 1 e alta carica 
virale; se, ad esse, si associa anche la presenza di cirrosi il tasso di 
risposta è ancora più basso, ma non elimina la possibilità di una 
buona risposta. Ciononostante rimangono ancora dei problemi 
aperti quali il  trattamento del pazienti non-responder, la neces-
sità di ridurre la durata del trattamento e con esso gli effetti col-
laterali ; i costi, l’esigenza di migliorare la qualità della vita  e la 
sopravvivenza dei pazienti. Il raggiungimento di questi obiettivi 
si è concretizzato attraverso  l’ottimizzazione del trattamento, ov-
vero l’identificazione dei fattori predittivi di risposta pre-terapia 
la cui modifica può incrementare i tassi di risposta, la scelta del 
timing e della schedula terapeutica, insieme alla gestione degli 
effetti collaterali, con la finalità di aumentare la compliance del 
pazienti  trattato. Accanto alla RVS, si parla da alcuni anni della  
“Risposta Virologica Rapida” (RVR), ovvero la negavitizzazione 
dell’HCV-RNA a 4 settimane di trattamento e della EVR, nega-
vitizzazione a 12 settimane, la cui presenza viene considerato un 
fattore predittivo dell’efficacia del trattamento.

Negli ultimi anni, inoltre, sono in fase di studio una nuova ti-
pologia di farmaci, i cosiddetti STAT-C (Specifically Targeted an-
tiviral therapy for HCV), diretti contro determinate componenti 
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virali, i quali negli studi effettuati, hanno dimostrato una maggiore 
efficacia antivirale e in termini di tollerabilità, da associare agli at-
tuali trattamenti standard, al fine ottimizzarne la risposta e ridur-
re gli effetti collaterali che spesso inficiano la prosecuzione  stessa 
della terapia.

Impatto della terapia sulla progressione di 
malattia, sullo sviluppo dell’epatocarcino-
ma e sulla mortalità

Il rischio di progressione in cirrosi  dipende dallo staging (grado 
di fibrosi) e dal grading ( grado di infiammazione e necrosi) osser-
vati ai primi riscontri istologici. Il metodo ideale per verificare, a 
breve termine,  il beneficio della clearance virale con la terapia 
antivirale,è il confronto dell’attività istologica e dello stadio di 
fibrosi, tra biopsie effettuate prima e a  0-2 anni la fine del  trat-
tamento (36). Sebbene sia stato dimostrato un miglioramento 
nell’attività necro-infiammatoria, meno incoraggiante si è invece 
dimostrato la riduzione della fibrosi. 

Per meglio definire il beneficio della terapia antivirale a lun-
go termine, dobbiamo considerare la probabilità di progressione in 
cirrosi dei pazienti trattati. Una volta ottenuta la RVS la progres-
sione istologica è poco comune (7/1.660 pazienti, 0,4%), mentre 
in pazienti recidivanti o non-responder alla terapia, l’evoluzione in 
cirrosi in un periodo compreso tra 1 e 13 anni è molto più frequente 
(162/2.078 pazienti, 7,7%) (Tabella 1).

È tuttavia, necessario sottolineare che tre importanti fattori 
possono inficiare in parte la corretta interpretazione dei dati:
–	 L’eterogeneo monitoraggio della diagnosi (“inception bias”) e i 

criteri per la diagnosi di cirrosi
–	 La variabilità dei criteri per diagnosticare la comparsa della 

cirrosi durante il follow-up (sottostimata in assenza di biopsie 
ripetute)

–	 Considerevoli differenze cliniche e virologiche tra i pazienti 
all’esordio.

Sono pochi gli studi  che hanno seguito prospettivamente per 
periodi prolungati di tempo pazienti trattati e non con lo scopo 
di delineare la  potenziale riduzione della insorgenza del tumore 
epatico ottenuta con la terapia antivirale. La maggior parte di 
essi sono retrospettivi e solo una parte di essi arruolava solo pa-
zienti cirrotici. Il tasso di incidenza totale dell’HCC in pazienti 
con e senza RVS è rispettivamente del 4,1 e 9.3% (Tabella 2). 
L’incidenza cumulativa di mortalità epato-correlata in un follow-
up compreso tra 0.3 e 11 anni in pazienti con RVS era dello 0,5% 
con una riduzione del rischio relativo di mortalità epatocorrelata 
del 4,5%.

Conclusioni
Da questa revisione della letteratura circa l’impatto della 

terapia antivirale, incentrata sulla dicotomia tra pazienti con 
RVS e pazienti non inquadrabili in tale categoria, si è potuto 
evincere che la terapia antivirale ha modificato positivamente 
il naturale decorso della epatite cronica HCV-correlata. Infatti 
la mancata  eradicazione dell’HCV-RNA dopo trattamento ha 
un impatto non indifferente sull’evoluzione della epatopatia e 
sulla evoluzione della stessa, con un notevole incremento dei 
tassi di evoluzione della cirrosi, di sviluppo dell’epatocarcinoma 
e della mortalità. Per oltre un decennio si sono testate le pro-
prietà terapeutiche dell’Interferone, ma la ricerca scientifica si è 
vista costretta ad ampliare e fornire molecole alternative al fine 
di migliorare i risultati ottenuti, ponendo maggiore attenzione 
sui fattori che ne hanno in parte ostacolato la efficacia. Al gior-
no d’oggi, le principali linee guida sul trattamento dell’epatite 
HCV-correlata raccomandano la terapia combinata con PEG-
IFN e Ribavirina, anche per classi di pazienti con epatopatia 
più avanzata. Gli orientamenti futuri si stanno indirizzando sul 
perfezionamento delle molecole già in uso, quali la Ribavirina, 
come precedentemente avvenuto con l’Interferone e sulla pro-
filassi vaccinica.

Tabella 1. Incidenza di cirrosi in pazienti con e senza Risposta Virologica Sostenuta (RVS) 
dopo terapia antivirale. IFN-a: Interferone alfa ricombinante; Peg-IFN: Interferone Peghila-
to; RBV: Ribavirina.

Autore Anno Terapia
Pazienti 
trattati

Follow-up 
(anni)

Evoluzione in cirrosi 
in pazienti con RVS

Evoluzione in cirrosi in 
pazienti senza RVS

Marcellin (41)
Sata (42)
Lau (43)
Cammà (44)
Ajello (45)
Morisco (46)
Giannini (47)
Shindo (48)
Gallego (49)
Swain (50)
Veldt (51)
Ciancio (52)
Chavalitdhamrong 
(53)

1997
1997
1998
1998
1999
1999
2001
2001
2001
2004
2004
2006
2006

IFN-a
IFN-a
IFN-a
IFN_a
IFN-a
IFN-a
IFN-a
IFN
IFN

Peg-IFN/RBV
IFN
IFN
IFN

450
63
10
62
31
191
36
250
79
997
343
97
-

1-7.6
0.6-3.8
10-13
0,7-9
10
4

1-6
8-11

4
8

1.6
7
3

0/75
0/25
0/5
0/62

1/10 (10,0%)
0/39
0/15
0/67
0/11
0/989

6/110 (5,5%)
0/83
0/171

-
9/38 (23,7%)
2/5 (40,0%)
5/360(1,3%)

-
12/115 (10,4%)
3/21 (14,3%)

62/183 (33,9%)
33/87 (37.9%)
8/997 (0,8%)
3/15 (20,0%)
3/86 (3,5%)

27/171 (15,8%)

7/1.660 (0,4%) 162/2.078 (7,8%)
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Introduzione
L’International Agency for Research on Cancer (IARC) ha sti-

mato che nel 2002 il carcinoma colon rettale (CCR) ha rappresentato 
nel mondo il 12,6% di tutti i tumori diagnosticati nel sesso maschile 
e il 13,4% nel sesso femminile. Nel mondo il CCR è il quarto tumore 
più frequente, oltre che la quarta causa di morte per neoplasia maligna 
in entrambi i sessi. Inoltre è la seconda causa di mortalità in Europa e 
Stati Uniti, essendo molto più diffuso nei Paesi industrializzati rispetto 
a quelli in via di sviluppo [1].

Negli ultimi anni in Italia si è assistito, in entrambi i sessi, ad un 
significativo aumento dell’incidenza del CCR, a cui ha corrisposto 
una lieve ma significativa riduzione della mortalità e, soprattutto, un 
incremento dei tassi di sopravvivenza, fenomeno determinato da una 
maggiore tempestività nella diagnosi ed una maggiore efficacia nei 
trattamenti chirurgici e post-chirurgici [2- 4]. 

In campo oncologico l’individuazione precoce di un tumore può 
radicalmente cambiare la storia naturale della malattia. Per quanto 
concerne il CCR, le linee guida 2008 dell’American Cancer Society 
raccomandano l’esecuzione del test per la ricerca del sangue occulto 
nelle feci (FOBT), con metodica immunochimica, a cadenza annuale 
nella classe d’età compresa tra i 50 e i 74 anni e la colonscopia ottica 
ogni 10 anni a partire dai 50 anni d’età [5].

In Italia gli screening oncologici sono oggetto di una serie di prov-
vedimenti legislativi di programmazione sanitaria. Infatti, lo screening 
del carcinoma CCR è stato inserito tra i Livelli essenziali di assistenza 
(Lea), con il Decreto della Presidenza del Consiglio dei Ministri del 
29 Novembre 2001. Inoltre, la legge 138 del 26 Maggio 2004 art. 2 
bis (“Interventi urgenti per fronteggiare situazioni di pericolo per la 
salute pubblica”) e il Piano della prevenzione 2005-2007, seguito 
dall’accordo Stato-Regioni del 23 Marzo 2005, prevedono la diffusio-
ne dei programmi di screening di popolazione e l’impegno a colmare 
gli squilibri della loro offerta tra le diverse Regioni Italiane. Il Piano 
Screening 2007-2009, approvato con il Decreto Ministeriale dell’8 
Giugno 2007, definisce modalità e criteri per il superamento delle cri-
ticità nell’attuazione dei programmi di screening in particolare nelle 
Regioni meridionali e insulari [6]. 

Tuttavia, pur incontrando difficoltà nello sviluppo “ab initio” di un 
piano regionale unificato di screening colon rettale, al 31.12.2006 i pro-
grammi attivi erano in Toscana, Emilia-Romagna, Veneto, Piemonte, 
Campania, Lombardia, Valle D’Aosta e Basilicata [7]. Secondo i dati 
del settimo rapporto dell’Osservatorio Nazionale Screening (ONS), la 
maggioranza dei programmi, sulla scia delle indicazioni statunitensi, si 
basa sull’esecuzione del FOBT immunochimico a cadenza biennale, nel-
la classe d’età 50-70 anni, seguito dalla colonscopia in caso di positività 
allo stesso. Lo stesso rapporto riporta che circa la metà delle Regioni Ita-
liane non è ancora in grado di garantire alla popolazione un programma 
organizzato di screening colonrettale, e tra queste la Sicilia è la Regione 
più estesa territorialmente e più popolata [8].

L’obiettivo di questo lavoro è quello di applicare un modello ope-
rativo di screening per il CCR alla popolazione residente a Palermo 
e provincia, basandosi sia sui dati di efficacia media ottenuti nei pro-
grammi analoghi realizzati in altre Regioni Italiane, che su quanto 
riportato in letteratura, ipotizzando, inoltre, il carico lavorativo ed 
economico dei primi due anni di attività.

Materiali e metodi 
Ambito territoriale di applicazione del modello e 
strutture sanitarie

La provincia di Palermo si estende su una superficie di 4.992 km2, 
è costituita da 82 comuni ed è suddivisa in 10 distretti. Al 31.12.2006, 
la popolazione residente era pari 1.241.241 abitanti con la classe d’età 
tra i 50 e i 69 anni comprendente 269.368 unità, di cui 150.553 resi-
denti nel Comune di Palermo [9]. I dati epidemiologici locali relativi 
alla patologia neoplastica sono stati rilevati dal Registro Tumori della 
Provincia di Palermo, operativo dal 2004 presso la sezione di Igiene del 
Dipartimento di Scienze per la Promozione della Salute “G. D’Ales-
sandro” dell’Università degli Studi di Palermo.

A Palermo e provincia sono individuabili 325 farmacie distribuite 
piuttosto uniformemente sul territorio, di cui 177 nel comune di Pa-
lermo, e 148 nei paesi della provincia [10]. Nel 2006, in base ai dati 
dell’Osservatorio Epidemiologico della Regione Sicilia, risultano ope-
rativi sul territorio della Provincia di Palermo 20 centri (tra Aziende 
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Ospedaliere, Presidi Ospedalieri e case di cura accreditate) in grado 
di effettuare pancolonscopia a carattere diagnostico ed interventistico 
(di cui 15 a Palermo e 5 in Provincia) e 22 UU.OO. di Chirurgia 
generale ed oncologica, in cui è stato effettuato almeno un intervento 
chirurgico per la rimozione di un CCR (di cui 17 a Palermo e 5 in 
Provincia) [11].

Indicatori e fasi del modello
Per costruire il modello operativo sono stati utilizzati i valori degli 

indicatori di processo riferiti ai programmi di screening colonrettale 
attivi in Italia e riportati nel settimo rapporto dell’ONS [ 8].

Gli indicatori utilizzati e le percentuali medie rilevate per ciascuno 
di essi risultano :
•	 Percentuale di estensione degli inviti alla popolazione target: 79.1%
•	 Tasso di adesione al test per la ricerca del sangue occulto nelle feci 

(FOBT): 46.3%
•	 Tasso di positività al test FOBT: 6%
•	 Tasso di adesione all’approfondimento diagnostico colonscopico: 79%
•	 Percentuale di completamento esame colonscopico: 92%
•	 Positività all’esame colonscopico (riscontro di CCR): 6%
•	 Positività all’esame colonscopico (riscontro di polipo adenomato-

so): 30%
I programmi di screening colon rettale attivi in Italia si sviluppano 

in due anni e su tre livelli di intervento, prevedendo [8]: 
I livello:distribuzione alla popolazione compresa tra i 50 e i 69 

anni, di un kit per la ricerca del sangue occulto nelle feci (FOBT) con 
cadenza biennale. Effettuazione del prelievo fecale presso il proprio 
domicilio e riconsegna presso le Farmacie in quanto punti di raccolta 
stabiliti; invio dei campioni presso i laboratori di analisi aderenti al 
programma ed effettuazione del dosaggio e conseguente avvio dei casi 
positivi al II livello diagnostico

II livello:colonscopia per tutti i soggetti risultati positivi al FOBT, 
presso uno dei centri di II livello identificati. In caso di lesioni adeno-
matose rilevate durante l’esame colonscopico, esecuzione di polipecto-
mia. Qualora non fosse possibile eseguire la colonscopia totale fino al 
fondo del cieco, previsione di clisma opaco a doppio contrasto. In caso 
di esame positivo inoltro presso le strutture di III livello. 

III livello:esecuzione presso le UU.OO. di Chirurgia dei Dipar-
timenti Oncologici Pubblici o nelle UU.OO. di Chirurgia a indirizzo 
oncologico 

La previsione di spesa è stata fatta applicando al programma, le 
voci di costo di interesse riportate nel Tariffario Sanitario della Regio-
ne Sicilia del 2007 [12]. Nella fattispecie sono:
•	 kit per il FOBT e successiva lettura: circa 4 euro
•	 colonscopia diagnostica (senza polipectomia): circa 70 euro
•	 colonscopia diagnostico-interventistica (con polipectomia): circa 

100 euro
•	 clisma opaco a doppio contrasto: circa 90 euro

Inoltre, valutato il costo di invio tramite posta dell’invito perso-
nalizzato inviato di circa 2 euro (considerando costo della busta, af-
francazione, spese di spedizione) e di ulteriori spese varie aggiuntive è 
ipotizzabile un totale di spesa per il primo livello di screening pari a 8 
euro a persona.

 
Risultati

Il diagramma di flusso che riepiloga i livelli procedurali del model-
lo operativo esposti in questo lavoro,nonché le sue applicazioni alla 
popolazione target del territorio di Palermo e provincia, è rappresen-
tato nella Figura 1. In “rosso” è indicato il percorso teorico ottimale, 
in “verde” il percorso ottenibile come media risultante dai programmi 
applicati in Italia, in “giallo-arancione” le possibili variabili in base alle 

differenti percentuali degli indicatori di processo previsti [8]. Il numero 
di inviti da consegnare per posta nel primo biennio di attività, appli-
cando la percentuale media di estensione degli inviti osservata (79,1 
%), dovrebbe essere di 213.070 [8]. 

Considerando un’adesione in linea con quella osservata nel 2007 nel 
resto d’Italia (46,3%), 98.651 soggetti dovrebbero effettuare il test FOBT [8]. 

D’altra parte, come riportato in letteratura, è probabile riscontrare 
un’adesione inferiore (30%), destinata successivamente ad incremen-
tare sino ai valori medi riscontrati in Italia [8; 13]. In questo caso il 
numero di soggetti che effettuerà il test per la ricerca del sangue oc-
culto nelle feci sarà di 80.810 nel primo biennio di attività. Con una 
percentuale di soggetti positivi al primo test FOBT in linea con quella 
nazionale, il numero totale di colonscopie da eseguire, sarebbe di 5.919 
nel primo biennio di attività.

Anche se dovessimo ipotizzare una percentuale di soggetti positivi 
pari a quella della Regione Lazio, unica Regione italiana che si disco-
sta dalle altre (9%), il numero di colonscopie da eseguire arriverebbe 
a 8.878 sempre nel biennio [8]. L’adesione all’esame colonscopico di 
approfondimento diagnostico, nei programmi di screening già avviati 
sul territorio italiano nel 2007 e di circa il 79%, corrispondenti a 4.676 
colonscopie da eseguire [8].

Inoltre, stando alle percentuali di completamento dell’esame co-
lonscopico (92%), soltanto 374 esami richiederebbero il successivo 
approfondimento diagnostico con clisma opaco a doppio contrasto.

Infine, poiché in media nel 6% di coloro che avevano eseguito 
l’esame colonscopico è stato riscontrato un carcinoma colon-rettale e 
nel 30% un adenoma avanzato, a Palermo e provincia nei primi due 
anni di attività sarebbero diagnosticati circa 300 nuovi casi di CCR ed 
individuati e rimossi circa 1400 adenomi avanzati [8]. 

In tabella 1, basandosi sul percorso risultante dalla media dei 
programmi italiani, si è suddiviso il numero di esami da eseguire per 
singolo anno e per mese di attività, prevedendo inoltre il carico lavo-
rativo mensile delle strutture operanti nel modello proposto. Il carico 
lavorativo corrisponderebbe annualmente a 106.535 inviti da spedire 
per posta (8.878 inviti mensili) ovvero 49.325 test per la ricerca del 
sangue occulto nelle feci da effettuare (4.110 test mensili). Dividendo 
il numero dei kit da consegnare mensilmente per quello delle farmacie 
presenti sul territorio, ogni farmacia avrebbe in carico la consegna di 
appena 13 kit ogni mese.

Per il II livello di intervento, il carico lavorativo prevederebbe 2.338 
colonscopie diagnostico-interventistiche da eseguire ogni anno (194 

Figura 1. Diagramma di flusso dei livelli procedurali per l’organizzazione 
dello screening per il carcinoma del colon-rettp nella provincia di Palermo.
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Tabella 1: Prestazioni da eseguire e carico lavorativo mensile del modello operativo

I livello: FOBT II livello: 
COLONSCOPIE

III livello: INTERVENTI 
CHIRURGICI

N° prestazioni totale (biennio di attività) 98.651 4.676 281
N° prestazioni annuale 49.325 2.338 141
N° prestazioni mensile 4.110 195 12

Carico lavorativo mensile (per singola struttura)* 13 10 0,55
* Strutture I livello: 325 Farmacie; 177 a Palermo e 148 in Provincia.  Strutture II livello: 20 centri di endoscopia digestiva; 15 a Palermo e 5 in Provincia.  
Strutture III livello: 22 UU.OO. di chirurgia Generale ed Oncologica; 17 a Palermo e 5 in Provincia 

mensili), ed infine, il III livello sarebbe costituito da 141 interventi 
chirurgici di rimozione di carcinomi colon rettali (corrispondenti a 12 
interventi chirurgici mensili). Suddividendo il carico lavorativo per le 
strutture di II e III livello diagnostico del territorio della Provincia di 
Palermo, sarebbero circa 10 le colonscopie da eseguire mensilmente nei 
centri di endoscopia digestiva e 0,55 gli interventi chirurgici da effettua-
re nelle UU.OO. di chirurgia generale ed oncologica.

In tabella 2 sono riportati i costi delle prestazioni a carattere dia-
gnostico- interventistico previste dal modello operativo sia nel primo 
biennio che nel primo anno di attività. Applicando ai costi previsti 
per la spedizione, la raccolta, l’esecuzione e la lettura del test FOBT 
i risultati ottenuti, la spesa per il primo livello diagnostico si atteste-
rebbe attorno a 790 mila euro totali, ovvero 400 mila euro l’anno. La 
spesa totale, per l’esecuzione della colonscopia di conferma diagnostica 
nei soggetti positivi al FOBT, sarebbe di 200 mila euro annui, che 
diventerebbero 380 mila ipotizzando un tasso di positività al FOBT 
sovrapponibile a quello registrato nel Lazio [8]. Infine, il costo per i 
clisma opaco da eseguire nei primi due anni di attività comporterebbe 
una spesa di soli 34 mila euro. 

Discussione
Nei modelli operativi di screening colon rettale attivati in Ita-

lia vi sono delle criticità che andrebbero modificate, quali la scarsa 
adesione, la centralità del ruolo del medico di medicina generale 
(MMG) e la definizione della popolazione target. A questo proposi-
to, recenti dati statunitensi hanno cercato di spiegare il perché della 
bassa adesione allo screening colon-rettale [14]. Proponendo un que-
stionario ai soggetti che non avevano effettuato il test per la ricerca 
del sangue occulto nelle feci, il 64% degli stessi affermava di non 
aver bisogno del test, mentre il 94% rispondeva di non essere stato 
informato dal MMG riguardo l’utilità del test stesso [14]. Anche ai 
soggetti che non avevano effettuato la rettosigmoidoscopia e la co-
lonscopia fu proposto un questionario, in cui si chiedeva di illustrare 
i motivi di tale rinuncia.

Soltanto l’1% dei soggetti aveva rinunciato a causa del dolore e 
del discomfort dell’esame, il 72% di questi riteneva di non aver biso-
gno di tali esami, e il 92% non era stato adeguatamente consigliato dal 
proprio MMG. Questi risultati indicherebbero una mancanza di infor-

mazione della popolazione target da parte del “physician”(MMG) oltre 
che ad una inadeguata campagna di formazione e informazione [14].

Il medico di medicina generale avrebbe il compito fondamentale di 
gestire il primo livello di intervento informando, motivando i parteci-
panti, reclutando anche i non responders ed escludendo dalla popolazione 
target i soggetti a rischio elevato di sviluppo del CCR, ad esempio coloro 
con familiarità di primo grado positiva per CCR, malattie infiammatorie 
del colon-retto e patologie ereditarie. D’altra parte le eventuali attese 
presso gli ambulatori dei MMG potrebbero contribuire ulteriormente 
ad abbassare la percentuale di adesione corretta al programma di scree-
ning, cosa già avvenuta nel resto d’Italia, dove nel corso degli anni si è 
passati dal 51,3% di adesione del 2004 al 46,3% del 2007 [8]. Tuttavia, 
pur essendo dimostrato che l’invio per posta del kit per il FOBT ha delle 
percentuali di risposta più elevate rispetto alla consegna diretta da parte 
dell’MMG, il vantaggio non è tale da giustificare l’aggravio di spesa [13]. 

Per i suddetti motivi, nel nostro modello sono state individuate 
le Farmacie come strutture partecipanti al primo livello di intervento, 
quali punto di consegna e di raccolta del kit per la ricerca del sangue 
occulto fecale. In questo caso l’invio per posta degli inviti alla popola-
zione target rimarrebbe inalterato e i soggetti verrebbero invitati a re-
carsi presso la farmacia più vicina alla propria residenza per la consegna 
del kit, contenente all’interno le indicazioni per la sua corretta esecu-
zione. Per quanto concerne l’individuazione della popolazione target, 
sebbene le indicazioni statunitensi ed europee prevedano l’attuazione 
dello screening colon-rettale nella fascia d’età 50-74 anni, la maggior 
parte delle esperienze italiane limita il range tra i 50 e i 69 anni.

Un approccio di questo tipo, documentato in letteratura, appare 
più opportuno non solo perchè la storia naturale del carcinoma CCR 
suggerisce che occorrono almeno 10 anni per l’insorgenza della neo-
plasia maligna a partire dal semplice polipo adenomatoso, ma anche 
perché così la sostenibilità dei costi del programma è maggiore, ga-
rantendo la massima partecipazione della popolazione bersaglio [15, 
16, 17]. Il coinvolgimento della fascia d’età compresa tra i 50 e i 69 
anni viene anche sostenuto dalle precedenti esperienze nelle restanti 
regioni italiane, dove l’adesione ai programmi di screening è risultata 
nettamente diminuita negli ultrasettantenni [7].

Infine, è fondamentale valutare la sostenibilità del nostro modello 
per le capacità assistenziali, diagnostiche e terapeutiche delle strutture 
sanitarie implicate nei tre livelli di intervento del programma.

Tabella 2: Costi del modello operativo nel primo biennio e nel primo anno di attività in 
base a esami di I e II livello diagnostico previsti secondo i dati del settimo rapporto ONS

FOBT
(n = 98.651)

COLONSCOPIE 
DIAGNOSTICHE 

(n = 2.806)

COLONSCOPIE 
DIAGNOSTICO 

INTERVENTISTICHE  
(n = 1870)

CLISMA 
OPACO
(n = 374) TOTALE

Costo biennale (€) 789.208 196.420 187.000 33.660 1.206.288
Costo annuale (€) 394.604 98.210 93.500 16.830 603.144
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In particolare, il numero di colonscopie da eseguire appare accet-
tabile per le capacità ricettive dei Centri di Endoscopia digestiva di 
Palermo e Provincia, poiché, nel 2006, sono state effettuate in regime 
di ricovero ordinario (R.O.) e di day hospital (D.H.) 4.968 colonscopie 
[11]. Ipotizzando che il numero di colonscopie eseguite a livello ambu-
latoriale sia almeno equivalente a quelle in regime di R.O. e D.H., il 
programma di screening proposto rappresenterebbe circa un quarto 
delle colonscopie totali eseguite nel territorio palermitano, gravando 
relativamente sul carico lavorativo dei Centri di endoscopia digestiva.

Di contro, per ridurre al minimo le liste d’attesa e la latenza tra i vari li-
velli diagnostico-terapeutici, i centri di endoscopia digestiva e le UU.OO. 
di chirurgia generale ed oncologica dislocati nel territorio della Provincia, 
per riuscire a soddisfare il sovraccarico di colonscopie e interventi chirur-
gici derivanti dal programma di screening, dovranno dirottare almeno la 
metà degli interventi previsti, nei più numerosi centri cittadini. 

Il costo complessivo nel primo anno di attività del modello opera-
tivo proposto, non supererebbe i 2 milioni di euro, essendo necessario 
aggiungere alla previsione di spesa dei tre livelli di intervento sia i co-
sti legati alle campagne educative e informative per la popolazione, sia 
quelli per il pagamento e la formazione degli operatori del programma di 
screening. D’altronde, come dimostrato in letteratura, ben più costosa 
appare l’insorgenza di un carcinoma colon-rettale non diagnosticato in 
tempo, sia in termini di ricovero e trattamento chirurgico e post-chirur-
gico che in termini di “costo sociale”, legato alla diminuzione degli anni 
di vita e al malessere fisico, psicologico e sociale [18]. In ogni caso, le 
nostre previsioni di spesa appaiono ben inferiori al costo di gestione dei 
circa 600 casi di CCR che vengono diagnosticati annualmente a Paler-
mo e provincia, quantificato in circa 36 milioni di euro [19].

Conclusioni
Tenuto conto della crescita esponenziale dell’incidenza e della mor-

talità per CCR negli ultimi decenni, registrata tanto in Italia quanto in 
Sicilia, è difficile comprendere l’assenza, nella nostra regione, di una ade-
guata prevenzione dei tumori del CCR. Nello specifico appare carente 
sia una valutazione adeguata del fenomeno sia, di conseguenza, una vera 
politica che spinga a prendere le misure necessarie a prevenire il suo im-
patto sulla salute dei cittadini. Ancora oggi, nella popolazione generale, 
non esiste una vera coscienza della gravità del CCR come invece si è 
consolidata per il cancro della cervice uterina o della mammella. Per-
tanto, di fondamentale importanza per la riuscita del programma di scre-
ening sarà il coinvolgimento dei MMG nella fattiva collaborazione alla 
riuscita complessiva del programma sia in termini di supporto culturale 
che di organizzazione e conduzione di campagne educative e formative 
sia nella popolazione generale che nella popolazione a rischio (conside-
rando, ad esempio, la sensibilizzazione indotta da altri eventi oncologici 
in famiglia). Sarà infine necessario imparare dalle esperienze già avviate 
sul territorio nazionale e consultare i dati della letteratura internazionale 
alla ricerca di nuove soluzioni per migliorare la compliance dello scree-
ning colon-rettale, che rimane solo in alcuni casi soddisfacente. 

Una volta avviato, con il tempo e con l’esperienza, sarà verosimile 
ampliare il range d’età oggetto di screening, portandolo fino ai 75 anni 
così come proposto nelle linee guida americane. Sarà possibile inoltre 
proporre alla popolazione generale l’esecuzione di almeno una colon-
scopia nel corso della vita, attorno ai 60 anni d’età, anche se i risultati ai 
precedenti test per la ricerca del sangue occulto nelle feci sono negativi.

Con questo nostro lavoro, si è tentato di dimostrare la fattibilità di 
un progetto di screening colon-rettale a Palermo e provincia, analiz-
zando i pregi di programmi operativi già attivati, e cercando, attraverso 
l’analisi dei dati riportati in letteratura, di sottolinearne i punti deboli 
per proporre delle modifiche costruttive con l’obiettivo di migliorare 
la compliance allo stesso. 
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La diagnostica anatomo-
patologica e molecolare 

integrata con la terapia nell’era 
delle “targeted therapies”  

in oncologia 
Elena Roz e Carmelo Lupo

Servizio di Anatomia Patologica e Patologia Molecolare Oncologica, Casa di cura di alta Specialità La Maddalena, Dipartimento Oncologico 
di III Livello, Palermo.

Introduzione
Meccanismi molecolari e biochimici sono responsabili 

della proliferazione, del differenziamento e dei processi di 
riparazione del DNA delle cellule. Le alterazioni di questi 
meccanismi sono alla base dell’insorgenza e della progres-
sione dei tumori maligni. Questi concetti sono alla base di 
quella che viene definita target therapy. L’azione “target” del 
farmaco influenza positivamente il risultato terapeutico e, 
grazie all’azione selettiva, inoltre, risparmia le cellule nor-
mali dell’organismo dall’azione dei farmaci, con un migliora-
mento quindi del profilo di tollerabilità del trattamento stes-
so, a tutto vantaggio del paziente e della sua qualità di vita. 
Benefici evidenti, in termini di riduzione della mortalità ma 
soprattutto di miglior qualità di vita, sono stati dunque otte-
nuti grazie alle target therapy per pazienti affetti da tumori di 
mammella, colon e retto, rene1, tumori stromali gastrointe-
stinali (GIST) e linfomi2. Tale evoluzione, nella strategia te-
rapeutica oncologica, deve essere necessariamente accompa-
gnata da una integrazione sempre più stretta e bidirezionale 
tra la clinica ed il laboratorio di anatomia patologica. Questo 
processo coincide con l’integrazione della classificazione dia-
gnostica anatomo-patologica dei tumori con quella moleco-
lare associata alla loro ampia caratterizzazione biologica. Tale 
diagnostica anatomo-patologica di eccellenza si sta svilup-
pando nell’ottica di dare risposta alle richieste, da parte degli 
oncologi clinici, sulle caratteristiche biologiche del tumore e 
sulla identificazione di molecole e recettori sui quali i nuovi 
farmaci target possano agire. Le differenze biologiche e mo-
lecolari tra tumori originanti dalla stessa sede ed a medesimo 
istotipo sono, infatti, tante e tali da configurarsi come vere 
e proprie patologie diverse. Questi particolari sottogruppi di 
neoplasie, pur condividendo il fenotipo istologico, dipendo-
no da specifiche e differenti alterazioni molecolari. È su que-
sti meccanismi che si fonda l’impiego delle terapie target. Il 
vantaggio principale di queste terapie è l’azione selettiva: è 
questo che le rende potenzialmente più efficaci e meno tos-

siche. L’altro vantaggio è che possono essere sinergiche alla 
chemio- e alla radio-terapia.

 
Meccanismi molecolari 

Lo studio di alcuni aspetti della biologia tumorale – fattori 
di crescita e segnali di trasduzione, invasività e angiogenesi, 
apoptosi, ciclo cellulare, sistemi di controllo della fedeltà di 
replicazione del DNA – ha fornito nuove indicazioni per l’ide-
azione di farmaci che interferiscano direttamente con eventi 
chiave della cellula neoplastica, con maggiore selettività per 
il tumore e minore tossicità per l’organismo. È quindi oggi 
possibile identificare e colpire in maniera selettiva e specifi-
ca le molecole (fattori di crescita, recettori, enzimi, ecc.) re-
sponsabili della crescita e della diffusione incontrollata delle 
cellule tumorali, della loro capacità di sopravvivere alla che-
mioterapia e alla radioterapia e di stimolare la produzione di 
nuovi vasi sanguigni. Nonostante queste conoscenze, la cura 
delle neoplasie maligne è ancora basata sull’impiego di farmaci 
chemioterapici citotossici, la cui azione mira direttamente a 
danneggiare il DNA o a inibire la duplicazione cellulare pro-
vocando la morte sia delle cellule tumorali, sia delle cellule 
normali in fase di replicazione. 

Solo recentemente si sono potute applicare le conoscenze 
riguardanti le alterazioni a carico di oncogeni e geni oncosop-
pressori e quelle relative ai processi di trasduzione del segnale 
intracellulare, per la diagnosi, la prognosi e soprattutto per un 
trattamento più mirato delle neoplasie. Grazie ad una serie di 
tecniche sempre più sofisticate per studiare i geni, i loro pro-
dotti proteici, i vari aspetti del ciclo cellulare, sono state iden-
tificate molecole che interagiscono con un difetto specifico: 
l’approccio alla farmacologia anti-neoplastica ne è risultato 
radicalmente cambiato, passando da una farmacologia basata 
sulla malattia ad una terapia guidata sul difetto molecolare.

I recettori per i fattori di crescita e le vie di trasduzione del 
segnale intracellulare – “step” critici per la progressione della 
malattia – rappresentano bersagli particolarmente attraenti e 
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potenzialmente sfruttabili per la maggior parte dei nuovi far-
maci anti-neoplastici. Le terapie con anticorpi monoclonali 
invece si basano sul fatto che essi agiscono distruggendo alcuni 
tipi di cellule tumorali, senza danneggiare in misura rilevante 
le cellule normali. La loro funzione è di riconoscere alcune 
proteine presenti sulla superficie di specifiche cellule tumo-
rali. Quando l’anticorpo monoclonale riconosce la proteina, 
vi si unisce saldamente; in questo modo da un lato, stimola 
il sistema immunitario dell’organismo ad aggredire le cellule 
neoplastiche, dall’altro può anche indurre le cellule ad auto-
distruggersi.

Farmacogenomica molecolare
Carcinoma della mammella

La terapia oncologica sistemica del cancro della mam-
mella negli ultimi anni si è sempre più orientata verso una 
personalizzazione dei trattamenti, con l’individuazione delle 
pazienti che hanno maggiore probabilità di trarre beneficio 
dalle diverse terapie. Per identificare coloro che possono be-
neficiare di specifici trattamenti sistemici, è essenziale defi-
nire correttamente le caratteristiche biologiche delle cellule 
neoplastiche. Il patologo è coinvolto direttamente in questo 
problema perché ha la responsabilità di qualificare l’espres-
sione dei marcatori tumorali3. A tal fine assumono particola-
re rilevanza 4 indicatori: l’espressione dei recettori per estro-
geni, l’espressione dei recettori per il progesterone, la valu-
tazione delle cellule che proliferano (attraverso lo studio del 
marcatore KI67), e HER2. Questi marcatori da un lato hanno 
un valore prognostico, cioè fanno capire se vi è un rischio 
di progressione di malattia. Dall’altro hanno soprattutto un 
valore predittivo, cioè indicano quanto la paziente risponde-
rà ai diversi tipi di trattamento. In particolare esistono due 
tipi di trattamento, la terapia indotta con farmaci ad attività 
antiestrogenica in senso lato e la terapia con l’anticorpo mo-
noclonale trastuzumab. Le indicazioni per l’uno o l’altro tipo 
sono date dal rispettivo bersaglio molecolare, il recettore per 
estrogeni (per quanto riguarda la terapia endocrina), e il re-
cettore HER2 (per quanto riguarda la terapia con l’anticorpo 
monoclonale trastuzumab). I diversi farmaci impiegati nella 
terapia ormonale agiscono interferendo con l’attività degli 
estrogeni. Nel momento in cui le cellule tumorali richiedo-
no gli estrogeni per la propria proliferazione, l’approccio più 
semplice per impedire loro di svilupparsi è dunque quello di 
privarle di tali sostanze. I meccanismi utilizzati sono fonda-
mentalmente due: impedire alla cellula tumorale di utilizzare 
gli estrogeni prodotti (antiestrogeni) o inibire la produzione 
degli stessi estrogeni (inibitori dell’aromatasi). Il meccani-
smo d’azione di entrambe le classi, dopo essersi legati a dei 
recettori, è perciò molto semplice. Gli antiestrogeni impedi-
scono che gli estrogeni, entrati nelle cellule tumorali, possa-
no essere utilizzati. Gli inibitori dell’aromatasi impediscono 
invece la formazione degli estrogeni a partire dagli androgeni 
nei tessuti periferici e, pertanto, la cellula tumorale non è 
rifornita di queste sostanze. L’espressione del recettore per 
gli estrogeni nel tumore è un importante criterio per la scelta 
della terapia ormonale: è stato infatti ampiamente dimostrato 
che più è elevato il contenuto di recettori nel tumore, mag-
giori sono le probabilità di un effetto terapeutico.

Altra caratteristica che contraddistingue l’ormonoterapia 
è di essere un trattamento principalmente citostatico. 

Il trastuzumab (Herceptin) è un anticorpo monoclonale ricom-
binante umanizzato, con elevata affinità di legame per la proteina 
Her-2/neu, in grado di inibirne gli effetti sulla trasformazione cel-
lulare maligna a livello dei tessuti epiteliali. HER-2/neu è espresso 
in molti tessuti normali ma è la iperespressione di questo recettore 
ad avere un ruolo determinante nella patogenesi molecolare di al-
cune neoplasie epiteliali e, in particolare, del cancro mammario. 
L’iperespressione di HER-2/neu è stata rilevata nel 25-30% dei pa-
zienti con carcinoma mammario e costituisce un fattore prognosti-
co negativo. 

Un’accurata determinazione di HER2 è fondamentale per 
il trattamento ottimale dalla paziente e l’IHC (immunoisto-
chimica) e la FISH (ibridazione a fluorescenza in situ) sono gli 
attuali metodi standard per la determinazione dell’espressione 
di HER24,5. Il tumore mammario HER2-positivo viene definito 
come IHC 3+ o FISH/CISH (ibridazione cromogenica in situ) 
positivo; i casi IHC 2+ devono essere sempre rivalutati con 
FISH o CISH.

Tumore del colon-retto
Un’altra molecola che ha ottenuto ottimi risultati è l’Er-

bitux, approvata dall’AIFA come trattamento di prima linea 
dei pazienti con carcinoma metastatico che esprime il gene 
KRAS wild-type ed EGFR6,7,8. L’EGFR è una glicoproteina di 
membrana che lega specifici ligandi, come l’EGF (epidermal 
growth factor) ed il TGFα nel suo dominio extracellulare. 
Questa interazione conduce alla omodimerizzazione con al-
tri EGFR o alla eterodimerizzazione con altri recettori della 
famiglia degli EGFR con conseguente fosforilazione del do-
minio intracellulare tirosin-chinasico, che è il promotore di 
una cascata di segnali intracellulari che regolano la prolife-
razione, la migrazione, l’adesione, la differenziazione e la so-
pravvivenza della cellula. La struttura molecolare del recet-
tore per il fattore di crescita epidermico (EGFR, Epidermal 
Growth Factor Receptor) è responsabile della differenziazio-
ne, proliferazione, metastatizzazione, angiogenesi e apoptosi 
(morte cellulare programmata) della cellula cui essa appar-
tiene (cellule che esprimono l’EGFR ovvero cellule EGFR+). 
L’Erbitux è un anticorpo monoclonale (immunoglobulina 
IgG1) diretto specificamente contro l’EGFR.

La presenza del recettore EGFR si associa, in diverse forme 
tumorali, ad una maggiore aggressività della malattia, aumen-
tata resistenza alla chemioterapia, incremento delle metastasi 
e prognosi negativa. 

L’Erbitux agisce sul recettore EGFR e questa azione si traduce 
in una riduzione dell’invasione delle cellule tumorali nei tessuti, 
l’inibizione della formazione di nuovi vasi a supporto della crescita 
tumorale (blocco dell’angiogenesi), l’attivazione del sistema immu-
nitario ADCC (Antibody dependent cell – mediated cytotoxicity). 
Negli anni passati l’Erbitux è stato utilizzato in tutti i casi in cui 
la neoplasia esprimeva elevati valori di proteina EGFR. Lo status 
di EGFR può essere studiato con molteplici metodiche. È ormai 
noto che la valutazione immunoistochimica non è un correlata 
allo status del gene ed è quindi entrata nella pratica la valutazio-
ne dell’EGFR mediante FISH (Ibridazione in situ a florescenza)5. 
Nello specifico la presenza di amplificazione e/o di marcata poliso-
mia sono la precondizione per risposta agli anticorpi monoclonali 
che agiscono sul recettori dell’EGFR. Nel tempo, tuttavia, è stato 
osservato che non tutti i pazienti erano responsivi al trattamento. 
Con lo studio dello status del gene KRAS, si è osservato che le neo-
plasie caratterizzate da mutazioni del geniche (circa il 35-45%) non 
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erano responsive al famaco. Attualmente, per la somministrazione 
del farmaco è necessaria quindi la valutazione del gene KRAS che 
viene effettuata mediante ricerca di mutazioni dei codoni 12 e 13 
dell’esone 2, che comprendono rispettivamente, circa l’82% ed il 
17% delle mutazioni9. Mutazioni in altre posizioni (per esempio 
nel codone 61) rappresentano una porzione minore di casi (circa 
l’1%). 

È stato tuttavia osservato che non tutti i pazienti con 
KRAS non mutato (wild-type) rispondono alla terapia. Circa 
il 10-15% dei pazienti non responsivi hanno una mutazione di 
BRAF (V600E), gene che codifica per una chinasi che attiva il 
pathway RAS-MAPK, mentre un’altra parte di pazienti mostra 
perdita di espressione di PTEN (valutata mediante immunoi-
stochimica) o mutazioni di P13K (esone 9 o esone 20)10,11.

È chiaro quindi come lo studio di questi ulteriori geni che 
attivano pathway alterativi, sia assolutamente necessario per 
valutare l’effettiva utilità della terapia con l’anticorpo mono-
clonale erbitux. 

GIST
I GIST sono neoplasie mesenchimali che si sviluppano nel-

la parete del tratto gastrointestinale, normalmente stomaco o 
piccolo intestino, e possono attraversare la superficie sierosa 
dell’addome e/o dare così metastasi nel fegato. Grazie all’in-
troduzione della microscopia elettronica e conseguentemente 
dell’immunoistochimica, le conoscenze sui GIST si è giunti 
alla constatazione che si tratta di tumori di origine stromale, 
con una stretta somiglianza con le cellule interstiziali di Cajal 
(ICC) Numerosi studi hanno dimostrato che le ICC esprimono 
un recettore tirosin-chinasico KIT (CD117) e tali cellule sono 
evolutivamente dipendenti da un fattore di crescita delle cellu-
le staminali, il cui segnale è mediato da questa chinasi. Oggi è 
ormai accertato che il 95% dei GIST sono positivi al CD117, e 
questo rimane tuttora l’unico marker specifico per questi tumori.

Il CD117 contribuisce a definire una accurata diagnosi dei 
GIST, anche se attualmente sono stati identificati nuovi im-
munomarkers; uno di questi è il PKCθ, (protein chinasi C the-
ta) un membro delle protein-chinasi C, espresso nei GIST e in 
pochi altri tipi cellulari, principalmente le cellule T (cellule 
del sistema immunitario). Un altro marker immunoistochi-
mico dei GIST è il PDGFRA, un recettore tirosin-chinasico 
strettamente legato al KIT, e solitamente usato per diagnosti-
care i GIST KIT-negativi.

Circa il 60-80% dei GIST presenta delle mutazioni a livello 
del gene KIT12. Tali mutazioni portano ad una costante attiva-
zione di questa proteina; attualmente sono proprio queste mu-
tazioni a rappresentare il bersaglio molecolare per la terapia del 
tumore. Come illustrato in precedenza, Kit è un recettore tirosin-
chinasico di tipo III, strettamente associato ad altri due recettori, 
PDGFRA e PDGFRB, come anche al recettore per il fattore di 
stimolazione dei macrofagi (CSF1R) e al recettore per la citochi-
na F1. Questi recettori hanno tutti la stessa struttura: un dominio 
extracellulare comprendente 5 strutture immunoglobuliniche ri-
petute, una sequenza transmembrana, un dominio juxtamembra-
na e un dominio citoplasmatico, che nel caso del KIT è formato 
da 80 amminoacidi. Le più comuni mutazioni del KIT colpiscono 
il dominio juxtamembrana, codificato dall’esone 11: le mutazioni 
comprendono delezioni, inserzioni o sostituzioni. 

Approssimativamente il 10% dei GIST presenta mutazioni 
a livello del dominio extracellulare codificato dall’esone 9. Più 
rare sono le mutazioni che insorgono nel dominio chinasico 

I (esone 13), o chinasico II (esone 17). La grande varietà di 
mutazioni che possono colpire KIT, presentano proprietà on-
cogenetiche peculiari, ed appaiono essere differenti nel loro 
meccanismo di attivazione. Il dominio juxtamembranoso di 
KIT stabilizza il dominio chinasico in uno stato inattivo. Le 
mutazioni a livello dell’esone 11 e quindi a livello di questo 
dominio, annullano l’effetto inibitore di questa porzione di 
recettore. Poco si sa delle mutazioni che insorgono a livello 
dell’esone 9, cioè del dominio extracellulare. Probabilmente 
queste mutazioni mimano un cambiamento conformazionale 
nel dominio extracellulare, incluso il legame con il ligando. 
Nei GIST in cui compare una mutazione di KIT, è stato stu-
diato un altro recettore tirosin-chinasico che risulta fosfori-
lato. Questo recettore è il PDGFRA, strutturalmente simile 
al KIT, in quanto presenta un dominio extracellulare ed uno 
citoplasmatico. I GIST in cui è presente la fosforilazione di 
PDGFRA, hanno una mutazione a livello del dominio juxta-
membrana (esone 12 e 18). Rare sono le mutazioni a livello 
del dominio chinasico I (esone 14). Circa il 12-15% dei GIST 
invece non presenta alcuna mutazione a livello di KIT o di 
PDGFRA. Ciò che guida la crescita di questi GIST wild-type 
rimane ancora sconosciuto, ma è interessante notare che co-
munque è presente una costante attivazione di KIT, e ciò im-
plica un suo coinvolgimento.

Queste mutazioni possono anche essere ereditabili, e 
in questo caso si parla di GIST familiari. Solitamente sono 
singole sostituzioni di nucleotidi a livello dell’esone 11 di 
KIT. Circa il 5% dei GIST non mostra immunoreattività per 
CD117. Tuttavia più della metà dei GIST CD117 negati-
vi, presentano delle mutazioni a livello di KIT, solitamente 
a livello dell’esone 11. Pertanto l’immunoistochimica non è 
sufficientemente sensibile per rivelare la piccola quantità di 
mutazioni chinasiche.

Uno studio retrospettivo ha dimostrato che i GIST che 
presentano una mutazione a livello dell’esone 11 di KIT, cor-
relano con una maggiore aggressività. Viceversa i GIST che 
presentano mutazioni a livello di PDGFRA appaiono essere 
meno aggressivi dei GIST con mutazioni di KIT. La prognosi 
peggiore sembra essere correlata con l’insorgenza di ulteriori 
mutazioni.

Il trattamento primario per i GIST operabili è la chi-
rurgia. La chemioterapia e la radioterapia sono inefficaci. 
L’introduzione di inibitori tirosin-chinasici (Imatinib) è sta-
ta una delle maggiori scoperte che ha rivoluzionato la terapia 
dei GIST. L’imatinib,, è già noto fin dagli anni ’90, perché 
impiegato nel trattamento della leucemia mieloide cronica. 
L’imatinib inibisce l’attività tirosin-chinasica nei GIST che 
presentano una mutazione a livello di KIT, e ciò lo ha portato 
all’impiego del trattamento di tumori in fase avanzata, dimo-
strando una riduzione della massa tumorale nei casi di GIST 
inoperabile.

La somministrazione di Imatinib ha mostrato migliore effi-
cacia, in termini di sopravvivenza libera da malattia, nel caso 
di mutazioni a livello dell’esone 9 di KIT. 

È chiaro pertanto come il genotipo è strettamente corre-
lato con la sopravvivenza globale e la sopravvivenza libera da 
malattia, con il miglior risultato ottenuto da pazienti che pre-
sentano una mutazione a livello dell’esone 11. Pazienti che 
presentavano una mutazione a livello del PDGFRA sembra-
no essere generalmente resistenti al trattamento farmacologi-
co13,14.
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Carcinoma del polmone non a piccole 
cellule 

Gefitinib è un inibitore selettivo della tirosin kinasi associata 
all’epidermal growth factor receptor (EGFR) e agisce bloccando 
la via di trasduzione del segnale responsabile di proliferazione cel-
lulare. In particolare il farmaco si lega al dominio intracellulare 
tirosin-chinasico. L’iperespressione dell’EGFR, valutata mediante 
tecniche di biologia molecolare come è stato precedentemente 
esposto, è stata documentata in molti tumori umani (il carcinoma 
del polmone non a piccole cellule, della prostata, del colon, della 
testa e del collo, della vescica, della mammella e dello stomaco) 
ed è stata correlata con una prognosi peggiore5,15. Risultati rile-
vanti sono stati ottenuti in pazienti affetti da tumori del polmone 
con iperpespressione di EGFR, anche precedentemente pretrat-
tati con chemioterapia e radioterapia16,17. In un sottogruppo di 
pazienti con tumore del polmone con istotipo adenocarcinoma, 
meglio se donne non fumatrici, sono stati ottenuti risultati mol-
to promettenti18. Risultati analoghi sono stati di recente ottenuti 
con Erlotinib, un altro farmaco della stessa classe, con analogo 
meccanismo di azione.

Conclusioni
Alla luce di quanto emerso sin ora, è necessario e fon-

damentale tendere a consolidare una realtà clinica di vera 
integrazione terapeutica. Emerge come nella gestione mul-
tidisciplinare della patologia e del paziente, il laboratorio di 
Anatomia Patologica ha un ruolo chiave per la valutazione dei 
fattori prognostico-predittivi delle diverse patologie.

L’approccio anatomo-patologico e molecolare evidenzia 
come singole molecole abbiano un significato specifico in 
patologie a medesimo istotipo ma assolutamente differenti 
dal punto di vista molecolare, destrutturando il concetto di 
terapia legata al solo morfotipo e individuando contestual-
mente un meccanismo comune di lesione genetica. A sup-
porto e completamento dell’ipotesi di destrutturazione della 
terapia organotipo specifica si associa la consapevolezza che 
all’interno dello stesso tumore è riscontrabile l’esistenza di 
vari sottotipi, che si dimostrano diversamente sensibili alle 
varie terapie.

Attraverso la Medicina Molecolare, avendo a disposizione 
una diagnostica anatomo-patologica e molecolare che consen-
ta di identificare i pazienti potenzialmente rispondenti allo 
specifico trattamento, si potrà giungere all’obbiettivo finale 
di somministrare ai singoli pazienti, al momento opportuno, 
il trattamento ottimale in base ad un razionale definito dalle 
alterazioni molecolari del loro tumore, con una concreta possi-
bilità di ottenere una risposta clinica duratura.
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