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Definizione:	  
Il	   cancro	   del	   colon-‐reAo	   è	   un	  
processo	   mul;step	   dovuto	   alla	  
proliferazione	   incontrollata	   delle	  
cellule	   della	   mucosa	   che	   riveste	  
q u e s t o 	   o r g a n o 	   e d 	   è	  
rappresentato	  per	  circa	   l’80%	  da	  
forme	   sporadiche	   che	   non	  
presentano	  aggregazioni	  familiari	  
o	  chiari	  traS	  ereditari.	  	  
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Definizione:	  
Le	   forme	  sporadiche:	  quando	  non	  ci	  
sono	  elemen;	  per	  sospeAare	  che	   la	  
malaSa	   in	   quella	   persona	   sia	  
collegata	  alla	  presenza	  di	  un	   faAore	  
predisponente.	  Più	  dell'80%	  dei	  casi	  
di	   tumore	   del	   colon-‐reAo	   rientra	   in	  
questa	  categoria.	  	  
Il	   cancro	   del	   colon	   sporadico	   si	  
verifica	   in	   genere	   in	   individui	   di	   età	  
superiore	   ai	   60	   anni,	   senza	   una	  
precedente	  storia	  familiare	  di	  CRC.	  	  
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Definizione:	  
Le	   forme	   familiari:	   predisposizione	  
familiare	  ad	  ammalarsi	  di	  cancro	  del	  
colon.	  Campanello	  d’allarme	   se	  una	  
famiglia	   ha	   più	   di	   un	   parente	   con	  
CRC,	   sopraAuAo	   se	   il	   CRC	   si	   è	  
verificato	   in	   un	   soggeAo	   prima	   dei	  
50	   anni.	   Circa	   il	   20%	   delle	   persone	  
con	   tumore	   del	   colon-‐reAo	   hanno	  
un	  precedente	  caso	  in	  famiglia.	  	  
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Definizione:	  
Le	   forme	   ereditarie:	   sono	   dovute	   a	  
mutazioni	  cos;tuzionali	  associate	  ad	  
una	  specifica	  anomalia	  gene;ca	  (per	  
questo	   sono	   delle	   vere	   e	   proprie	  
s indromi) ,	   e	   proprio	   perche ́	  
cos;tuzionali,	   rappresentano	   un	  
rischio	   per	   i	   familiari.	   Solo	   una	  
percentuale	  molto	  bassa	   (circa	   3	   su	  
100)	  di	   tumori	  del	  colon-‐reAo	  viene	  
oggi	   spiegata	   principalmente	   dalla	  
presenza	   di	   un	   rischio	   gene;co	   di	  
natura	  ereditaria.	  	  
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Distribuzione	  percentuale	  dei	  casi	  di	  cancro	  coloreAale	  
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Epidemiologia:	  
ü  	  terzo	  ;po	  di	  tumore	  nel	  mondo;	  
ü  il	   tumore	   del	   colon	   è	   più	   frequente	  

rispeAo	  al	  tumore	  del	  reAo;	  
ü  in	   Europa	   vengono	   diagnos;ca;	   ogni	  

anno	   circa	   250.000	   nuovi	   casi,	   che	  
corrispondono	  al	  9%	  di	  tuS	  i	  tumori;	  	  

ü  i	   tassi	   di	   incidenza	   di	   questo	   tumore	  
a u m e n t a n o 	   c o n 	   i l 	   g r a d o 	   d i	  
industrializzazione	  e	  urbanizzazione;	  	  

ü  rela;vamente	   più	   raro	   in	   Africa	   e	   in	  
buona	  parte	  dell’Asia;	  

ü  incidenza	   è	   leggermente	   più	   alta	   nei	  
P a e s i 	   d e l l ’ E u r o p a 	   o c c i d e n t a l e ,	  
meridionale	  e	  orientale;	  

ü  a l t o	   r i s c h i o	   i n 	   No rd	   Amer i c a	   e	  
Australia;	  

ü  r i s c h i o 	   r e s t a 	   b a s s o 	   i n 	   Ame r i c a	  
Centrale,	   America	   Meridionale,	   Asia	   a	  
Africa.	  

Colon	  and	  rectum	  
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FaAori	  di	  rischio:	  
	  
POLIPI	  COLORETTALI	  
La	   sequenza	   adenoma-‐carcinoma	   è	   stata	  
inizialmente	   suggerita	   da	   da;	   morfologici,	  
po i	   conso l idata	   da	   da;	   c l in i c i	   ed	  
epidemiologici	   ed	   infine,	   confermata	   da	  
osservazioni	   biomolecolari.	   L’importanza	  
della	   sequenza	   adenoma-‐carcinoma	   è	  
intui;va;	   essendo	   i	   polipi	   facilmente	  
asportabi l i	   per	   v ia	   endoscopica,	   è	  
teoricamente	   possibile	   interrompere	   tale	  
sequenza	  e	  quindi	  prevenire	  lo	  sviluppo	  di	  un	  
tumore	   maligno,	   aAraverso	   periodici	  
controlli	   endoscopici	   dei	   soggeS	   a	   rischio.	  
Ciò,	   tuAavia,	   non	   esclude	   che	   una	   parte	   di	  
tumori	   coloreAali	   possa	   anche	   svilupparsi	  
senza	  essere	  preceduta	  da	  adenomi.	  	  
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FaAori	  di	  rischio:	  
	  
ETÀ	  
È	  il	  faAore	  determinante	  nel	  50-‐60%	  dei	  CCR.	  
Sebbene	   possa	   svilupparsi	   a	   qualunque	   età,	  
nel	   90%	   dei	   casi	   questa	   forma	   tumorale	   si	  
verifica	   dopo	   i	   40	   anni,	   con	   un	   rischio	   che	  
raddoppia	  ogni	  10	  anni	  dopo	  tale	  età.	  	  
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FaAori	  di	  rischio:	  
	  
FAMILIARITÀ	  
Una	  familiarità	  per	  CCR	  (paren;	  di	  1°	  grado:	  
fratelli,	   sorelle,	  genitori,	  figli)	  si	   riscontra	  nel	  
30-‐40%	   dei	   casi.	   In	   par;colare,	   rispeAo	   a	  
soggeS	   senza	   alcuna	   familiarità,	   il	   rischio	  
aumenta	  di:	  
•	   2-‐3	   volte,	   per	   chi	   abbia	   1	   familiare	   di	   1°	  
grado	  già	  affeAo	  da	  CCR;	  
•	   3-‐4	   volte,	   per	   chi	   abbia	   2	   familiari	   di	   1°	  
grado	  affeS	  da	  CCR	  o	  1	  familiare	  di	  1°	  grado	  
con	   CCR	   diagnos;cato	   in	   età	   inferiore	   ai	   50	  
anni	  	  
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FaAori	  di	  rischio:	  

FATTORI	  EREDITARI	  
Il	  4-‐6%	  dei	  casi	  di	  CCR	  è	  ereditario.	  Esso	  può	  
insorgere,	   infaS,	   in	   età	   giovanile	   negli	  
individui	   con	   elevato	   rischio	   dovuto	   a	  
specifiche	   alterazioni	   gene;che,	   trasmesse	  
dai	   genitori	   ai	   figli,	   come	   nel	   caso	   della	  
Poliposi	  Adenomatosa	  Familiare	  (FAP)	  e	  delle	  
Sindromi	   di	   Gardner,	   di	   Lynch	   e	   di	   Peutz-‐
Jehgers.	  
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FaAori	  di	  rischio:	  
FATTORI	  PERSONALI	  
Si	   traAa	   di	   faAori	   lega;	   allo	   s;le	   di	   vita	   e	  
all’esistenza	  di	  patologie	  “favoren;”	  quali:	  
•	  malaSe	   infiammatorie	  croniche	   intes;nali	  
(ReAocolite	  Ulcerosa	  e	  Morbo	  di	  Crohn);	  
•	  preceden;	  polipi	  del	  colon;	  
•	   pregresse	   neoplasie	   in	   altre	   sedi	   (in	  
prevalenza	  utero,	  ovaio	  e	  mammella);	  
•	  sovrappeso	  e	  obesità;	  
•	  fumo	  
•	   dieta	   ipercalorica,	   ricca	   di	   grassi	   animali,	  
con	  elevato	  consumo	  di	  carni	  rosse	  ed	  alcool	  
e	  povera	  di	  fibre;	  
•	  vita	  sedentaria.	  
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Istogenesi:	  

A	  -‐	  Provocano	  la	  proliferazione	  
cellulare	  incontrollata	  o	  impediscono	  

alle	  cellule	  la	  fase	  di	  apoptosi.	  

APC,	  p53	  

kRAS	  

B	  -‐	  Hanno	  un	  effe:o	  repressivo	  
sulla	  proliferazione	  cellulare	  o	  

promuovere	  l'apoptosi,	  o	  entrambi.	  
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Istogenesi:	  THE	  GENES	  AND	  EVENTS	  INVOLVED	  
IN	  COLON	  CANCER	  DEVELOPMENT	  

I  STEP 
E P I T E L I O N O R M A L E ⇒ E P I T E L I O 
IPERPLASTICO ⇒ ADENOMA PRECOCE 
- La delezione o la mutazione del gene APC	  
((Adenomatous	   Polyposis	   Coli)	    in 5q21 è 
sufficiente perché il colon venga tappezzato di 
polipi adenomatosi 
- Il DNA diventa ipometilato ⇒ nuove mutazioni 

I  STEP 
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Istogenesi:	  THE	  GENES	  AND	  EVENTS	  INVOLVED	  
IN	  COLON	  CANCER	  DEVELOPMENT	  

II  STEP 
A D E N O M A P R E C O C E ⇒ A D E N O M A 
INTERMEDIO 
Le mutazioni di K-RAS (Kirsten	   Rat	   Sarcoma),	   
(K-RAS1 in 6p12-11 e K-RAS2 in 12p12) sono 
spesso coinvolte nella progressione degli adenomi 
da precoci a intermedi. 

I  STEP 

II  STEP 
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Istogenesi:	  THE	  GENES	  AND	  EVENTS	  INVOLVED	  
IN	  COLON	  CANCER	  DEVELOPMENT	  

III  STEP 
ADENOMA INTERMEDIO ⇒ ADENOMA 
TARDIVO 
Il presunto gene soppressore dei tumori coinvolto è 
DCC (“Deleted in Colon Cancer”→ perdita di 
eterozigosi in 18q21.3). 

I  STEP 

II  STEP 

III  STEP 
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IV STEP 
ADENOMA TARDIVO ⇒ CARCINOMA 
Intervengono mutazioni del gene oncosoppressore 
p53, localizzato sul cromosoma 17p12-13. 

I  STEP 

II  STEP 

III  STEP 

IV  STEP 
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V STEP 
C A R C I N O M A ⇒ C A R C I N O M A 
METASTATICO 
Le cellule tumorali hanno la capacità di separarsi 
dalle lesioni 

I  STEP 

II  STEP 

III  STEP 

IV  STEP 

V  STEP 
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Stadiazione:	  
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Distribuzione	  in	  percentuale	  del	  cancro	  coloreAale	  :	  
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Diagnosi:	  
	  
La	   diagnosi	   di	   cancro	   coloreAale	   si	   basa	   sul	  
quadro	   clinico,	   radiologico,	   endoscopico	   ed	  
anatomopatologico.	  
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Segni	  e	  sintomi:	  
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Neoplasie	  
Cancro	  del	  colon	  
Cancro	  del	  reAo	  
Cancro	  anale	  
Poliposi	  Adenomatosa	  Familiare	  (PAF)	  

Valutazione	  strumentale	  e	  patologica:	  
	  
I	  MARCATORI	  BIOLOGICI	  
-‐	  CEA	  (an;gene	  carcinoembrionario),	   il	  marcatore	  

maggiormente	  studiato;	  
ü  può	   e s s e r e	   u; l e	   ne l l a	   s t ad i a z i one	  

preoperatoria	  e	  nel	  follow-‐up	  post-‐chirurgico	  di	  
pazien;	  con	  tumori	  del	  grosso	  intes;no	  	  

ü  basso	   volore	   prediSvo	   per	   la	   diagnosi	   nei	  
pazien;	  asintoma;ci;	  

ü  la	   bassa	   sensibilità	   e	   specificità	   del	   test	   lo	  
rendono	   inadaAo	   allo	   screening	   su	   grandi	  
campioni	  di	  pazien;	  asintoma;ci.	  

-‐	   Altri	  marcatori	   sierologici	   (CA19-‐9,	   TIMP-‐1)	   o	   la	  
ricerca	   di	   geni	   muta;	   nelle	   feci	   (es.	   k-‐ras,	   p53),	  
non	   sono	   al	  momento	   aAuale	   raccomanda;	   al	   di	  
fuori	  di	  studi	  controlla;.	  

La	   ricerca	   delle	   mutazioni	   del	   gene	   APC	   su	   DNA	   genomico	   viene	  
raccomandata	  nei	  probandi	  con	  sospeAo	  di	  Familial	  Adenomatous	  
Polyposis	  (FAP)	  e	  nei	  familiari	  di	  soggeS	  affeS.	  
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Valutazione	  strumentale	  e	  patologica:	  
	  
TECNICHE	  RADIOLOGICHE	  	  
	  
§  CLISMA	  OPACO	  
Il	   clisma	   opaco	   possiede	   un	   ruolo	   diagnos;co	  
complementare	  nei	  pazien;	  con	  colon	  tortuoso;	  
	  
§  COLONSCOPIA	  VIRTUALE	  
Cos;	  !!,	  buona	  per	  lesioni	  polipoidi,	  bassa	  per	  non	  
polipoidi,	  esposizione	  a	  radiazioni	  ionizzan;	  
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Valutazione	  strumentale	  e	  patologica:	  
	  
ECOENDOSCOPIA	  
L ’ e c o e n d o s c o p i a , 	   n o t a	   a n c h e	   c om e	  
endoultrasonografia	   (EUS),	   è	   una	   metodica	   di	  
indagine	   che	   sfruAa	   le	   potenzialità	   diagnos;che	  
degli	  ultrasuoni	  per	  esplorare	  distreS	  e	   struAure	  
difficili	   da	   esaminare	   -‐	   esofago,	   stomaco,	  
duodeno,	   reAo,	   colon,	   -‐	   u;lizzando	   l’endoscopia	  
come	   “veicolo”.	   Il	   vantaggio	   è	   che	   si	   evitano	   gli	  
ostacoli,	   al	   passaggio	   degli	   ultrasuoni,	   dello	  
spessore	   della	   parete	   toracica	   o	   addominale,	   dal	  
gas	  intes;nale	  e	  dall’aria	  contenuta	  dai	  polmoni.	  

5     4    3   2    
1 

1° e 2° = mucosa 

3° = sottomucosa 

 4° = muscolare propria 

5°= sierosa 
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Valutazione	  strumentale	  e	  patologica:	  
	  
LA	  COLONSCOPIA	  

La	   colonscopia	   rappresenta	   indubbiamente	   il	   test	  
diagnos;co	  più	  accurato	  per	  l’iden;ficazione	  di	  una	  
lesione	   maligna,	   avendo	   sensibilità	   neAamente	  
superiori	   ai	   test	   per	   la	   ricerca	   del	   sangue	   occulto	  
nelle	  feci	  od	  al	  clisma	  a	  doppio	  contrasto.	  	  
Per	   tali	   ragioni	   la	   colonscopia	   è	   l’unico	   esame	  
aAualmente	   raccomandato	   per	   lo	   screening	   dei	  
soggeS	   a	   rischio	   aumentato	   e	   per	   la	   sorveglianza	  
post-‐polipectomia	  o	  post-‐chirurgica.	  
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Valutazione	  strumentale	  e	  patologica:	  
	  
LA	  COLONSCOPIA	  
La	  colonscopia	  diagnos5ca	  è	  in	  generale	  indicata:	  
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Valutazione	  strumentale	  e	  patologica:	  
	  
LA	  COLONSCOPIA	  
Il	   ruolo	   dell’endoscopia	   nella	   diagnosi	   e	  
t r aAamen to	   de l	   c an c ro	   co l o r eAa l e	   è	  
principalmente	   legato	   all’iden;ficazione,	   alla	  
diagnosi	   ed	   alla	   rimozione	   dei	   precursori	   del	  
cancro.	  
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Valutazione	  strumentale	  e	  patologica:	  
	  
La	   resezione	  endoscopica	  degli	  adenomi	  previene	  
il	  cancro	  coloreAale	  	  
Riduzione	  del	   66-‐90%	  dell’incidenza	  di	   carcinoma	  
coloreAale	   rispeAo	   al	   rischio	   medio	   per	  
popolazioni	  di	  riferimento.	  	  
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Valutazione	  strumentale	  e	  patologica:	  
	  
ISTOPATOLOGIA	  
A	   differenza	   delle	   lesioni	   benigne,	   la	   resezione	  
endoscopica	   non	   esaurisce	   la	   ges;one	   del	  
paziente	  con	  polipo	  cancerizzato.	  	  
L’obieSvo	  della	   terapia	  endoscopica	  non	  è	   infaS	  
solo	   di	   rimuovere	   radicalmente	   la	   lesione,	   ma	  
anche	  di	  orientare	   la	   scelta	  verso	  un	   traAamento	  
chirurgico	  o	  conserva;vo	  dopo	  il	  successivo	  esame	  
istologico,	   permeAendo	   al	   patologo	   un’adeguata	  
valutazione	  del	  polipo	  escisso.	  	  
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Valutazione	  strumentale	  e	  patologica:	  
	  
ISTOPATOLOGIA	  
In	   generale,	   si	   considera	   sufficiente	   il	   solo	  
traAamento	   endoscopico	   dopo	   resezione	  
completa	  di	  un	  polipo	  cancerizzato	  che	  non	  abbia	  i	  
tre	  seguen;	  faAori	  di	  rischio:	  	  
a)  infiltrazione	  del	  margine	  di	  resezione	  
b)  scarso	  grado	  di	  differenziazione	  del	  cancro	  	  
c)  infiltrazione	  linfo-‐vascolare	  
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