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INTRODUZIONE

Nei paesi industrializzati l'incidenza del carcinoma
colorettale € al II posto, in ordine di frequenza, dopo il
carcinoma del polmone; esso rappresenta la II causa di
mortalita per cancro dopo i 50 anni, costituendo pertanto
un rilevante problema sociale e di sanita pubblica. Le
linee guida per la prevenzione secondaria di questo
tumore sono codificate ma, in considerazione dei dati
epidemiologici sulla sopravvivenza, continua ad essere
pressante l'esigenza di potenziare le metodiche di
screening e di realizzare la prevenzione primaria di
suddetta neoplasia, al fine di migliorarne la prognosi. La
possibilita di diagnosticare precocemente il carcinoma
colorettale consente di eseguire un trattamento

oncologicamente curativo: la sopravvivenza globale a 5



anni oscilla infatti intorno al 40%, ma aumenta fino all’80
— 90% nei casi diagnosticati in stadio iniziale (Dukes A).

Nel presente lavoro riportiamo la nostra iniziale
esperienza relativamente all’impiego della biopsia rettale
nello screening di alcune categorie di soggetti a rischio
per il carcinoma colorettale, al fine di individuare quelli
che presentano segni istologici di iniziali lesioni mucose
con significato precanceroso; questo sottogruppo cosi
selezionato, €& stato avviato per un trattamento di

chemioprevenzione a base di inibitori COX2.



MATERIALE E METODO

[ criteri di eleggibilita da noi adottati per eseguire la
biopsia del retto per screening precanceroso, sono stati i
seguenti:

- soggetti di eta > 50 anni

- soggetti di eta > 40 anni con disordini dell’assetto lipidico
- soggetti con familiarita per ca. del colonretto, dello
stomaco e della mammella

Abbiamo scartato dal nostro studio tutti i soggetti che
rientravano nella categoria ad alto rischio e quelli che
avevano eseguito nel corso degli ultimi due anni una
terapia prolungata a base di FANS (come é noto, questa
categoria di farmaci riduce statisticamente del 30 - 50 % il
rischio di insorgenza del carcinoma colorettale perché

esercita un effetto antiproliferativo sulla mucosa



colorettale, sicché il nostro programma di Sscreening
sarebbe falsato).
Da novembre 2008 ad aprile 2010 abbiamo sottoposto a

screening 244 soggetti, dei quali:

164 soggetti a rischio per il fattore eta

- 62 soggetti con disordini dell’assetto lipidico, adusi
ad una alimentazione ricca di grassi animali e povera
in scorie, frutta e verdura

- 9 soggetti con familiarita per ca. colorettale

- 7 soggetti con familiarita per ca. della mammella

2 soggetti con familiarita per ca. gastrico

Mediante biopsie per endoscopiche a livello del retto,
abbiamo selezionato il sottogruppo dei soggetti con
atteggiamenti iperproliferativi della mucosa (“attivata”); a
questo punto, dopo avere espletato le ulteriori indagini
diagnostiche rivolte ad esplorare tutta la mucosa

colorettale, per escludere l’esistenza a monte di lesioni



piu avanzate, abbiamo sottoposto suddetti soggetti ad un
trattamento di chemioprevenzione a base di Inibitori
COX2 e contestualmente 1li abbiamo inseriti in un
programma di sorveglianza piu intenso (biopsie rettali
ogni 4 mesi per il primo anno e successivamente ogni 6
mesi) per monitorizzare P'andamento delle lesioni

istologiche.



RISULTATI

Nei 244 soggetti sottoposti alle indagini di screening
secondo il nostro progetto (biopsie rettali e
pancolonscopia), in 21 di essi abbiamo riscontrato un
atteggiamento iperproliferativo nel fondo delle cripte
ghiandolari (mucosa rettale “attivata”), cosi articolati:

- in due casi (uno dei quali con familiarita per ca.
gastrico e l’altro con disordini dell’assetto lipidico) &
stata riscontrata contestualmente la presenza di un
carcinoma del colon sinistro, per cui si € proceduto
con l'intervento chirurgico

- in sette casi é stata dimostrata la presenza sincrona
di polipi adenomatosi a monte, sicché, eseguita la
polipectomia, i pazienti sono stati successivamente
trattati secondo il protocollo della

chemioprevenzione;



- nei rimanenti 12 casi non esistevano altre lesioni a
monte, ma i soggetti rientravano nella categoria di
rischio per eta (4 casi) o per disordini alimentari
(dieta ricca in grassi animali e povera di in scorie),
per cui anche questi hanno iniziato Ila
chemioprevenzione.

Sui risultati € prematuro esprimere giudizi; in particolare,
per valutare l’effetto della chemioprevenzione occorrono
lunghi tempi di osservazione; solo in due casi, nei quali il
trattamento € durato oltre 12 mesi, abbiamo constatato,
rispetto ai primi riscontri istologici, la regressione delle
alterazioni iperproliferative a carico delle cripte
ghiandolari. I due pazienti sottoposti ad emicolectomia
sinistra per cancro sono stati esclusi dal nostro studio, in
quanto inviati per la chemioterapia neoadiuvante; i
rimanenti 17 casi sono tutt’ora oggetto di osservazione e

follow up da parte nostra.



DISCUSSIONE

Dopo 1 50 anni tutti i soggetti rientrano in una categoria
di rischio generico per linsorgenza del carcinoma
colorettale per il fattore eta o in quella di un rischio
intermedio qualora si sovrappongano ulteriori fattori (tipo
di alimentazione, obesita fumo, ecc... ). Esiste poi una
categoria di soggetti a rischio elevato a causa di uno dei

seguenti fattori:

pregresso adenoma villoso o pregresso carcinoma

colorettale

- malattia infiammatoria cronica intestinale che dura
da oltre 10 — 15 anni

- sindrome ereditaria non polipoide (Lynch tipo I e tipo
1

- poliposi adenomatosa familiare, sindromi di Gardner

e di Turcot



I1 colonretto € uno degli organi meglio studiati dal punto
di vista della carcinogenesi, vuoi perché facilmente
accessibile alle indagini di screening, vuoi perché la
morbilita neoplastica a questo livello € molto alta.

Le acquisizioni in merito sono il frutto di studi
multidisciplinari, epidemiologici, clinici e di biologia
molecolare, che hanno svelato molti aspetti relativi
all’eziologia di questa neoplasia.

La carcinogenesi colica ¢ la risultante di un insieme di
fattori, in parte noti (cancerogeni, acidi biliari secondari,
disordini dell’assetto lipidico, alterazioni della flora
microbica, ecc..), che agiscono in maniera
multisequenziale e che, modificando il delicato equilibrio
tra oncogeni ed oncosoppressori, inizializzano quelle
modifiche a carico della mucosa che condurranno

allinsorgenza del tumore. “Multistep” Dappropiato
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termine anglosassone che caratterizza appunto Ila
sequenza iperplasia — displasia — cancro.

Tra laltro agli inizi degli anni 90 sono stati identificati
importanti eventi biochimico — molecolari implicati nella
crescita e nella sopravvivenza delle cellule cancerose: €
stata infatti scoperta una nuova classe di enzimi ciclo —
ossigenatici, denominati COX2, che a differenza degli
enzimi COX1, intervengono nella biosintesi di
prostaglandine sia ad azione pro — infiammatoria che pro
— proliferativi (1); sono enzimi regolatori chiave che
intervengono nelle biosintesi delle prostaglandine
mediante 'ossidazione dell’acido arachidonico (2,3,4).
Una sovraespressione di prostaglandine e di enzimi COX2
e¢ dimostrabile sia nei tessuti infiammatori che in molti
tumori epiteliali umani, tra cui gli adenomi ed il
carcinoma del colonretto, l’esofago di Barrett con

displasia grave ed il carcinoma dell’esofago (5,6,7,8,9).
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Una sovraespressione di enzimi COX2 tra laltro &
correlata al fenomeno della neoangiogenesi tumorale ed
alla resistenza all’apoptosi (10,11): con la mediazione
degli enzimi COX2, viene stimolata la produzione della
proteina denominata Bcl.2, il cui effetto € quello di agire
in senso antiapoptosico; mentre viene ridotta quella della
proteina denominata Cadherina E che viceversa agisce in
senso proapoptosico (12,13,14). Inoltre la PGE2 inibisce i
linfociti ed 1 mnatural Kkillers, abbassando cosi Ila
sorveglianza imrnunitaria(13).

Da questi dati emerge un nesso tra infiammazione
cronica e carcinogenesi mediato per l'espressione della
COX2 (15), ma soprattutto traspare il ruolo importante
della COX2 nelle fasi salienti (promozione, crescita,
invasivita) dello sviluppo tumorale (13, 16,17).

Diversi studi epidemiologici hanno dimostrato una

correlazione inversa tra incidenza di carcinoma ed il
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regolare impiego di farmaci anti-inflammatori non
steroidei (NSAIDs), inclusa laspirina, che agiscono
bloccando la tappa metabolica dell’ossigenazione
dell’acido arachidonico, inibendo cosi la sintesi delle
prostaglandine (17,18,19,20). Sono in corso dei trials
internazionali che impiegano gli inibitori COX2, nella
chemioprevenzione della poliposi adenomatosa familiare,
i cui risultati preliminari sono stati favorevoli
(21,22,23,24).

Cio premesso, nell’'ottica di migliorare la prevenzione
primaria e secondaria del carcinoma colorettale, abbiamo
realizzato il nostro progetto di ricerca con l'obiettivo di
selezionare, tra alcune categorie di soggetti a rischio,
quelli che presentano un qualche elemento di rischio piu
specifico, basato su reperti obiettivi e morfologici; in
particolare abbiamo ricercato la eventuale presenza di

alterazioni proliferative della mucosa colorettale.
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Lo stato iperproliferativo della mucosa rettale, cui ben si
addice il termine di “mucosa attivata”, come dianzi
riportato, €&  caratterizzato dalla comparsa di
microadenomi e dall’ispessimento plurifocale dell’epitelio
di rivestimento delle cripte della mucosa; queste
alterazioni aumentano proporzionalmente al tempo di
esposizione della mucosa colorettale alle sostanze
cancerogene. come € stato dimostrato sperimentalmente
da Bird nel 1987 (25). La mucosa colorettale attivata
viene considerata il primo gradino della carcinogenesi
colica, “early step in the multistep process”. per dirla con
le parole di Shpitz e coll.(26).

In breve, l’epitelio normale, sollecitato dai cancerogeni
aumenta lattivita proliferativa (inizialmente nel fondo
delle cripte ghiandolari), prima a livello microscopico e

poi in maniera clinicamente rilevabile come adenoma, le
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tappe successive sono l'insorgenza della displasia, del
carcinoma in situ ed infine del carcinoma invasivo.

I1 razionale del nostro progetto parte dal presupposto che
la mucosa del retto si puo considerare come lo specchio
dello stato di salute di tutta la mucosa colorettale, sicché
abbiamo praticato biopsie random di questo tratto del
tubo digerente in aggiunta alle altre indagini note; la
metodica risponde ai criteri richiesti per un programma
di screening, in quanto di facile esecuzione, non
dispendiosa e realizzabile ambulatoriamente con scarso
dispendio di tempo.

Il riscontro, in 9 dei casi studiati. di segni istologici di
mucosa rettale attivata contestualmente a lesioni
proliferative mucose piu avanzate (7 adenomi, 2
carcinomi), € in accordo con le osservazioni in merito

presenti in letteratura, secondo cui la mucosa “attivata” e
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un fenomeno plurifocale, un substrato da cui si potranno
sviluppare nel tempo uno o piu adenomi o il cancro.

Pur con i limiti dovuti al ristretto numero di casi e ad i
tempi brevi di osservazione, riteniamo gia da ora che il
nostro progetto possa offrire delle prospettive aggiuntive
nella prevenzione primaria e secondaria del carcinoma
del colonretto, perché mira a selezionare un sottogruppo
di soggetti con mucosa attivata dall’azione delle sostanze
cancerogene. Questi soggetti, insieme a quelli con lesioni
proliferative piu avanzate (sottoposti a polipectomia
endoscopica di polipi adenomatosi o ad interventi di
resezione per carcinoma colorettale), oltre ad essere
meritevoli di una sorveglianza piu accurata, sono i
candidati ideali per un trattamento di
chemioprevenzione. Sulla base di quanto dianzi esposto,

I'impiego degli inibitori COX2 é senz’altro piu adatto e
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specifico in senso antiproliferativo, rispetto ai comuni
FANS.

In ogni caso consideriamo questo nostro lavoro uno
studio di fattibilita, che richiede ulteriori dati e conferme
mediante una ricerca di tipo randomizzato e che per

adesso non consente di trarre conclusioni.
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