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Introduzione

Il fibrinogeno definito come fattore 1 della co-
agulazione, é una glicoproteina elaborata dal fegato,
coinvolta nella catena di eventi che caratterizzano
nell’insieme la “cascata emocoagulativa”, costituendo
il substrato su cui andra ad agire la trombina attivata
(enzima ad azione proteolitico) per innescare la tappa
finale degli eventi che conducono alla formazione del

coagulo (conversione in fibrina).

I livelli normali di fibrinogeno oscillano da 150 a
400 mg con valore medio intorno a 225. La concentra-
zione plasmatica del fibrinogeno tende ad aumentare,
oltre che a seguito di una condizione emorragica, nella
fase acuta di processi flogistici di qualsiasi origine, in
parallelo ad un aumento della proteina C reattiva, dei
fattori del complemento e delle altre proteine c.d. di
fase acuta; nel decorso postoperatorio I'aumento del
fibrinogeno é la risultante del trauma dovuto all’inter-
vento chirurgico e delle perdite ematiche peroperato-
rie; una transitoria iperfibrinogenemia si osserva in
gravidanza. Un rialzo persistente del fibrinogeno pla-

smatico aumenta il rischio cardiovascolare in termini
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di aumentata suscettibilita a malattie coronariche, ic-
tus, flebotrombosi. Una riduzione del tasso del fibri-
nogeno si osserva in corso di epatopatie per riduzione
della capacita di sintesi da parte dell’epatocita e nelle
condizioni di coagulazione intravascolare disseminata

(coagulopatie da consumo).

Nel 1986 Dvorak, patologo di Harvard, ha eviden-
ziato le somiglianze tra “microambiente” tissutale dei
tumori solidi e tessuto di granulazione nel processo
di guarigione delle ferite, formulando un nuovo con-
cetto, che il cancro é paragonabile ad una ferita che
non guarisce mai. Fibrinogeno e fibrina sono sempre
presenti nella matrice extracellulare dei tessuti in fase
ripartiva svolgendo come é noto un ruolo fondamenta-

le nella cicatrizzazione delle ferite.



Costantini (2); Bardos (3); Simpson-Haidaris (4)
ed altri hanno evidenziato alti livelli di fibrinogeno
nello stroma di diversi tumori solidi umani e speri-

mentali negli animali.

Palumbo (5,6); Blackwell (7); Yamashita (8); Ta-
keuchi (9) ed altri hanno dimostrato una correlazione
tra progressione tumorale e livelli di fibrinogeno, di
procoagulanti e di fattori fibrinolitici nel tessuto stro-
male del carcinoma della portio, dell’ovaio, del pol-
mone, del pancreas, dell’esofago, dello stomaco, del

colonretto.

In base a queste osservazioni é stato proposto di in-
serire tra gli altri fattori prognostici del carcinoma co-
lorettale (CLC) il parametro del fibrinogeno plasmati-

co alla stregua di un marker di rischio di progressione.



Scopo della presente tesi é quello di valutare,
in base ai dati della letteratura, se I'iperfibrinogene-
mia costituisca un elemento clinicamente rilevante ai
fini predittivi della recidiva del carcinoma colorettale.
Viene inoltre presentata la casistica relativa ai casi di
CRC operati presso la Clinica Chirurgica II (Direttore
Prof. Salvatore Berretta) del P.O. Policlinicodal 2001

al 2010.



Fattori prognostici del carcinoma colorettale

Di seguito riportiamo i fattori prognostici del
carcinoma colorettale utili per selezionare i pa-
zienti ai fini delle scelte terapeutiche, per formulare la

prognosi e per guidare il follow up:
1. Eta

2. Performance Status
Comorbilita

Valutazione Geriatrica

Stadio del tumore

o o B

Citologia peritoneale

7. Valutazione istologica sul pezzo anatomico aspor-
tato (grading, ploidia, margini resezione chirurgi-
ca, numero linfonodi asportati, istotipo ecc..)

8. CEA, Ca 125, LDH

9. Espressione EGFR, Oncogene Kras, Oncoproteina
P53

10. Nuovi fattori prognostici molecolari
11. HIV positivita

12. Valutazione attivita proliferativa cellule delle crip-
te, microadenomi



L’eta del soggetto é un fattore di rischio per I'inci-
denza, che aumenta progressivamente dopo i 50 anni,
ed un fattore prognostico negativo sopra gli 80 e sotto
i 40 aa. In ogni caso deve valere I’eta biologica e non
gia quella anagrafica: I’eta non deve precludere la pos-
sibilita di un intervento con intento di radicalita, ma
e necessaria una valutazione individuale del paziente,
calcolando il rapporto rischio-beneficio e I'aspettativa

di vita.

Il performance status valuta le condizioni com-
plessive del paziente, lo stato nutrizionale, ’anemia,

I'ipoalbuminemia.

Le comorbilita, riportate nella tabella 1, costitu-
iscono controindicazioni relative o assolute ai tratta-
menti oncologici, pregiudicando sopratutto I'impiego
della chemioterapia adiuvante, ove indicata, ma anche
I'esecuzione di interventi chirurgici radicali. Perfor-
mance status e comorbilita, a prescindere dallo stadio,
condizionano il tipo di intervento da attuare (ad esem-
pio orientare su scelte piu prudenti rispetto alla ana-
stomosi primaria, come la resezione sec. Hartmann o

la confezione di una colostomia di protezione).
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TABELIA 1 — COMORBILITA’ -
o Insufficienza renale

o Malattia coronarica, Insufficienza cardiaca con-

gestizia; malattia
« polmonare cronica ostruttiva

« Funzionalita epatica (albuminemia, indici di sta-

si, indici di necrosi)
« Sistema emopoietico, riserva midollare; anemia
e Diabete
e Malattie cerebrovascolari
e Precedenti tumori
« Disordini emocoagulativi
« HIV-positivita
(NELLA VALUTAZIONE DEL PAZIENTE OLTRE IL

TIPO DI COMORBILITA’ VALE ANCHE IL CRITERIO
DEL LORO NUMERO)

La valutazione geriatrica, si puo compendiare
con la classificazione dell’anziano in tre gruppi: “frail”,
“pre-frail”, “fit elderly”, intendendo per “frailty” (fra-
gilita) la perdita di peso > 5 Kg., I’astenia, la debolez-



za nello stringere la mano, la lentezza nel camminare,
la graduale perdita della riserva psicologica e dell’at-
tivita fisica generale. La maggior parte degli anziani
cancerosi appartengono ad una categoria di mezzo (

“neither frail, nor fit”).

Lo stadio del tumore al momento della diagnosi
costituisce uno degli elementi piu importanti ai fini

della prognosi e della programmazione delle cure:

« parametro pT (la prognosi peggiora in rapporto
al grado di diffusione parietale ed alla presenza

di invasione venosa)

e parametro pN (numero di linfonodi interessati;
se >3 il significato prognostico e negativo)
e parametro M

* le metastasi epatiche hanno un significato
prognostico peggiore rispetto a quelle polmo-
nari;

la carcinosi peritoneale esprime una prognosi
sfavorevole per quanto riguarda la chirurgia
resettiva e I’esecuzione di anastomosi

La citologia peritoneale peroperatoria, ove risul-
ti positiva, € un indice prognostico negativo che riduce

la sopravvivenza a 5 anni. La citologia peritoneale ese-



guita nel preoperatorio potrebbe essere utilizzata per
programmare sin dal 1° intervento chirurgico, in caso
di positivita, la combinazione con la chemioipertermia
intraperitoneale (HIPEC), ma occorrono studi rando-

mizzati per confermare quest’ipotesi di lavoro.

La valutazione istologica sul pezzo anatomico
asportato fornisce importanti elementi per il giudizio
prognostico: grading e ploidia delle cellule tumora-
li; margini di resezione chirurgica (se non ade-
guati, espongono alla recidiva esclusivamente in sede
di anastomosi; una scarsa toiletta dei tessuti laterali e
del mesoretto espongono invece a recidive extra-ana-
stomotiche e pelviche che secondariamente si faranno
strada come un iceberg verso I’anastomosi); nume-
ro di linfonodi asportati con la linfadenectomia
(importante criterio ai fini del giudizio di radicalita
dell’exeresi; valori > 18-20 vengono ritenuti congrui;
la presenza di metastasi linfonodali abbassa la soprav-
vivenza al 45%; utilizzando I'accesso VLaparoscopico
si é visto che il numero di linfonodi asportati risulta
20-30% in meno rispetto all’accesso open; questo dato

potrebbe portare ad una sottostadiazione del tumore
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ed esporre cosi il paziente, non essendo trattato con
cure adiuvanti, al rischio di ripresa della malattia dopo
I'intervento chirurgico); istotipo (carcinoma di tipo
colloido-mucinoso esprime una prognosi peggiore ed
e insensibile all’esame PET); altri importanti elementi
che valuta il patologo sono la presenza, o meno, di in-
vasione linfovascolare e/o perineurale, I’esten-
sione circonferenziale, il tipo di crescita tumo-
rale sulmargine diinvasione - espansiva o infiltrativa -,

P’infiltrazione linfocitaria peritumorale.

I valori preoperatori del CEA (se aumentati)
sono predittivi di alto rischio di recidiva dopo chirur-
gia (la secrezione in circolo del CEA é correlata con la
vascolarizzazione del tumore; nelle recidive pelviche,
poco vascolarizzate, spesso non si ha un aumento di

questo marker).

I valori preoperatori del Ca 125 (se aumentati)

sono probativi per carcinosi peritoneale.

I valori preoperatori di LDH o in corso di fol-

low up (se aumentati) sono indice di mts epatiche
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L’espressione delI’EGFR é importante perché la
positivita si rileva in tumori biologicamente piu ag-

gressivi.

L’oncogene k-ras, se non mutato (mutazione nel
40% dei casi di CRC )costituisce un f.re predittivo di
responsivita per I'impiego dell’anticorpo monoclonale
Cetuximab (anti-EGFR) indicato nel trattamento neo-

adiuvante di metastasi epatiche (da CRC).

L’oncoproteina p53 € importante perché un bas-
so livello nel tessuto tumorale ha un significato pro-

gnostico stavorevole.
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I Markers molecolari, di seguito elencati in base

al ruolo biologico espletato, costituiscono dei fattori

prognostici di grande interesse nella ricerca traslazio-

nale ma che sono destinati ad assumere un ruolo clini-

co altrettanto rilevante:

ADHESION: “Mucin antigens (MUC 1, MUC 2)”

hanno un significato prognostico negativo (10)

INVASION: le Metalloproteinasi(MMPs) espri-
mono un fenotipo metastatizzante della cellula
tumorale sicché ci sono studi in corso per valuta-
re se la loro inibizione possa costituire una valida
strategia terapeutica (11)

ANGIOGENESIS: la presenza del Vascular En-
dothelial G. F. (VEGF) fornisce dati predittivi
per selezionare paz. ad alto rischio di progres-
sione e per orientare le scelte su protocolli di
terapia: l'anticorpo monoclonale Bevacizumad
(anti-VEGF) é stato proposto come trattamento
nel CRC in fase metastasica o come neoadiuvante
per le metastasi epatiche (12).

CELL GROWTH: la sovraespressione dell’EG-

FR nel CRC riflette un andamento clinico mag-

giormente aggressivo (13)
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Una peculiare condizione € quella della popolazio-
ne HIV+ piu predisposta, tra I’altro, rispetto ai sog-
getti sani, ad ammalare di CRC; nel qual caso, invec-
chiando, questi soggetti presenteranno un doppio fat-

tore prognostico stavorevole, I'eta e la HIV-positivita.

L’aumentata attivita proliferativa della mu-
cosa colorettale (14) che inizia nelle cellule delle
cripte ed in forma di microadenomi (c.d “mucosa atti-
vata” dai cancerogeni), puo assumere i seguenti signi-
ficati:

« nel soggetto app. sano esprime una condizione

precancerosa

» nel soggetto operato per CRC puo esprimere uno
stato di predisposizione per l'insorgenza di un

tumore metacrono
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Razionale del rilievo dei livelli di
fibrinogenemia nel CRC

Costantini V. et al (15); Abbasciano V. et al (16);
Oya M. et al (17); Iversen LH e Thorlacius-Ussing O.
(18) hanno riscontrato una prognosi peggiore nei pa-
zienti affetti da carcinoma colorettale con disordini
nell’assetto emocoagulativo (aumento delle piastrine,
del D-dimero, del fibrinopeptide A, della fibrina e del

complesso trombina-antitrombina).

Blackwell et al (19); Wang Q. et al (20) hanno
evidenziato alti valori preoperatori di fibrina e dei
prodotti di degradazione del fibrinogeno (FDP) nei
pazienti con carcinoma colorettale in stadio avanza-
to con metastasi. L’aumento dei livelli della fibrina
plasmatica e dei FDP esprimono un’aumentata con-
versione del fibrinogeno per attivazione della cascata
emocoagulativa e del sistema fibrinolitico, dati questi
che lasciano ipotizzare che le cellule del CRC abbiano
la potenzialita di attivare ed interagire con il sistema

emocoagulativo del paziente.
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La iperfibrinogenemia, come ipotizzato da Yano

H. et al (21); Palumbo JS et al (22), potrebbe favorire

la diffusione metastasica attraverso i seguenti mecca-
nismi:

« le cellule cancerose sono provviste di recettori

per il fibrinogeno aumentandone in tal modo I’a-

desivita intercellulare ed a livello dell’endotelio

degli organi bersaglio

» lecellule tumorali vengono celate alla sorveglian-
za Immunitaria dei linfociti natural killer (NK),
in quanto protette all’interno di agglomerati mi-
croembolici coesi tra loro dal fibrinogeno e rico-

perti all’esterno dalle piastrine

Gale AJ e Gordon SG (23) hanno dimostrato che le
cellule cancerose hanno la capacita di produrre fattori
della coagulazione che inducono la formazione di fi-

brina nel microambiente dello stroma tumorale.

Kawai (24) in un loro recentissimo lavoro del 2011
hanno riscontrato che la persistenza di alti valori fi-
brinogeno plasmatico dopo chemioRT neoadiuvante
per carcinoma del retto ha un significato predittivo

negativo sulla risposta al trattamento e sulla prognosi.
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Casi di crc operati dal 2001 al 2010 (346 paz.)

presso Clin. Chirurgica II, P.O. Policlinico Univ.
Catania- Dir. Prof. S. Berretta)

Valori retrospettivi della Fibrinogenemia su 330 paz.

> 500 mg. in 278 paz.

nella norma in 52 paz.

Analisi dettagliata dei 278 paz. con aumento della fibrinogene-

mia

111 paz. con concomitante PCR aumentata e parametro N positivo

84 paz. con parametro N positivo e PCR negativa

83 paz. con parametro N negativo e PCR negativa, di cui

= 37 parametro T4

= 46 parametro T3

(in totale 167 pazienti con iperfibrinogenemia e PCR negativa)
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Considerazioni sulla nostra casistica

Il numero di 167 pazienti riportati con CRC, iper-
fibrinogenemia e PCR negativa, non ci consente di
trarre conclusioni, ma in ogni caso quelli che rientra-
no nel sottogruppo incerto, se attuare o meno la che-
mioterapia neoadiuvante, sono gli 83 con stato linfo-
nodale negativo; invece gli 84 pazienti con iperfibri-
nogenemia e positivita linfonodale, a prescindere dai
valori del fibrinogeno, sono in ogni caso candidati alla
chemio. Per quanto riguarda la valutazione delle cur-
ve di sopravvivenza a 5 anni dei pazienti con aumento
dei livelli della fibrinogenemia, i dati raccolti non si
possono considerare attendibili, perché molti pazienti
non hanno risposto all’invito per il follow up né é stato

possibile rintracciarli.
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Il nostro si deve pertanto considerare uno studio
di fattibilita che si basa su dati significativi presenti in
letteratura che richiedono ulteriori conferme ma che
aprono nuove prospettive sull’impiego dei fattori pro-
gnostici del carcinoma colorettale: basti pensare che i
valori della fibrinogenemia possono aiutare a selezio-
nare un sottogruppo di pazienti affetti da CRC, benché
N negativi, a rischio per alta potenzialita metastatiz-
zante e quindi meritevoli di un trattamento chemiote-

rapico adiuvante (25)
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Figura 1. Classificazione sec. Dukes

Classification systems of colorectal cancer

Dukes’ stage:
THM stage:

Mucosa

Muscularis mucosa
Submucosa
Muscularis propria
Serosa

Lymph node status
Metastases:

Figura 2. CLASSIFICAZIONE sec. Dukes
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Sopravvivenza a 5 anni sec. la classificazione di Dukes

A 97%
B 78%
Ci1 74%
C2 48%
D 4%

Classificazione in stadi

St. I (T1, T2, NMo)
St. IT A (T3, NMo)

St. IT B (T4, NMo)

St. ITI A (T1, T2, N1)
St. I11 B (T3, T4, N1)
St. III C (N2 >4 nodes)
St. IV (M+)

Classificazione sec. Astler-Coleer

A limitato a mucosa

B1 superata m. mucosae
B2 superata m. propria
C1 stadio B1 con N+

C2 stadio B2 con N+

D mts a distanza




Sopravvivenza in rapporto allo stadio

Parametro T
« Grado di infiltrazione parietale
Parametro N

« Stato linfonodale
* numero dei linfonodi <3 0 >5;

* livello stazioni
Parametro M

« M+ sopravvivenza a 5 aa. del 5%
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Ruolo della chirurgia nel trattamento del crc

La chirurgia di exeresi con adeguata linfadenectomia

e il presidio piu efficace nel trattamento del carcinoma

mucosa-sottomucosa (T1) N+ 0% sopravvivenza 85%
recidiva 8 %

muscolare propria (T2) N+ 15% [sopravvivenza 75%
recidiva 17 %

> muscolare propria (T3) .N+50% [sopravvivenza 65%

recidiva 54 %

Infiltrazione per contiguita (T4)

colorettale. Il chirurgo é il protagonista nell’approccio
multidisciplinare del CRC ed ha una grande responsa-
bilita perché, ultimato il suo compito, deve saper porre
le indicazioni terapeutiche successive, di massima, per
indirizzare il paziente. In eta geriatrica questo ruolo
del chirurgo é ancora piu importante, perché tenden-
zialmente dopo la chirurgia I'anziano tende a rifiutare
altri trattamenti, accettando, ed a fatica, di sottoporsi

al follow up.

Si evince da questi brevi cenni I'importanza della
conoscenza dei fattori prognostici da parte del chirur-
go ed in tal senso il parametro della fibrinogenemia,
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di facile e rapida esecuzione, contribuisce insieme agli
altri di cui si é detto, ad orientare il chirurgo e I’onco-

logo sulle scelte terapeutiche da adottare.

Orientamenti di massima per la chemioterapia
del ere

STADIO I — II: solo chirurgia; piccola percentuale
di pazienti allo stadio II (T4) puo trarre benefici dalla

chemioterapia adiuvante
STADIO III: chirurgia + chemioterapia adiuvante

Soggetti M+: beneficiano della chemioterapia da
sola o in combinazione con i nuovi agenti targeted ; un
eventuale intervento chirurgico verra eseguito di ne-
cessita ed a scopo palliativo (ad esempio per risolvere

uno stato occlusivo).

In eta geriatrica si possono attuare gli stessi
protocolli di chemio, subordinando o limitando le

scelte in base ai fattori prognostici:

« Capecitabina (profarmaco del 5Fu) + Oxaliplati-
no (XELOX cps); trattandosi di un prodotto in
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capsule, c’e il grande vantaggio di non richiedere

I'apposizione del porth per I’accesso venoso

In soggetti con comorbilita (“frailty”) si sommi-
nistrera la sola Capecitabina. (XELODA cp.) at-

tenzionando le condizioni cardiologiche

Impiego anticorpi monoclonali (Cetuximab) in

seconda linea in soggetti con metastasi epatiche
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Conclusioni

L’inserimento dei valori della fibrinogenemia preo-
peratoria tra i fattori prognostici del CRC, in base agli
studi riportati in letteratura, sembra che possa offrire
dei dati utili per il clinico: in base ad un esame di labo-
ratorio di facile e rapida esecuzione possiamo ottenere
ulteriori informazioni sulla prognosi del paziente, sul-
la risposta ai trattamenti effettuati e sulla potenzialita
metastatizzante della malattia, risultando predittiva

sulle metastasi ancor prima che si rendano manifeste.

Alla luce di questi elementi questo marker

biologico puo aiutare il clinico:

« a selezionare un sottogruppo di pazienti che puo
avvantaggiarsi della chemioterapia adiuvante
(25) pur sempre tenendo nel dovuto conto 1 ri-
sultati di altri fattori prognostici utili per lo stes-
so scopo (soggetti N negativi T3-T4; G2-G3; inci-
pienti segni di invasione linfovascolare; giovane
eta; alti valori preoperatori del CEA che esprimo-
no una potenzialita micrometastasica del CRC);
una peculiare categoria di pazienti a rischio é
anche quella in cui il numero di linfonodi aspor-

tati con la chirurgia non risulti adeguato ( < 12
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linfonodi), sicché il giudizio sulla negativita del

parametro N potrebbe essere incerto
« a predire la risposta alla chemioneoadiuvante

« ad esprimere un giudizio prognostico sulla ma-
lattia e soprattutto sulla probabilita di una sua

ripresa a distanza

Per evitare i falsi negativi occorre che I'aumento
della fibrinogenemia avvenga in assenza di una pato-

logia infiammatoria in atto.

Le correlazioni tra turbe emocoagulative e tumori
erano gia state intuite dai clinici del XIX secolo, come
dimostra 'acuta osservazione di Trousseau che attri-
buiva all'insorgenza delle flebiti migranti il tristo se-

gno premonitore di un carcinoma viscerale.

Pertanto i fattori prognostici nel CRC svolgono un
ruolo sempre piu importante per porre le corrette in-
dicazioni alle cure, per programmare il follow up e per
esprimere un giudizio prognostico sulla sopravviven-
za. A maggior ragione nell’anziano dove, dopo la chi-
rurgia, e sempre difficile proporre ed attuare i tratta-
menti di tipo adiuvanti. Per questo, una conoscenza
sempre piu precisa dei fattori prognostici ci
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potra guidare per effettuare terapie “ad hoc” per ogni

singolo paziente.

Il messaggio di questo lavoro é quello di non sot-
tovalutare 'approccio multidisciplinare: il chirurgo é
tenuto a conoscere il ruolo dei fattori prognostici per
porre le corrette indicazioni, ma non si deve sostituire

all’oncologo.
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