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rapporto etàrapporto età--incidenza del cancro colorettaleincidenza del cancro colorettale
familiarità (circa ¼ dei pazienti)familiarità (circa ¼ dei pazienti)
storia di precedente operazione di carcinoma colonstoria di precedente operazione di carcinoma colon--rettoretto
polipi del colonpolipi del colon
patologie infiammatorie intestinalipatologie infiammatorie intestinali
poliposi adenomatosapoliposi adenomatosa
mutazioni di alcun geni tra i quali APC, p53, DCC, Kmutazioni di alcun geni tra i quali APC, p53, DCC, K--ras, ras, 
MSHMSH--2, MLH I, PMS I; ed infine ma non meno 2, MLH I, PMS I; ed infine ma non meno 
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alimentazione tipicamente “da paesi industrializzati”e alimentazione tipicamente “da paesi industrializzati”e 
cioè  ricca di grassi, povera di fibre vegetali e carente di cioè  ricca di grassi, povera di fibre vegetali e carente di 
vitaminevitamine
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ANATOMO-PATOLOGICA

NOXAE PATOGENE: 
ambientali-fisici-chimici-biologici

che è la
che può evolvere  inche può evolvere  in che può evolvere  inche può evolvere  inche può evolvere  inche può evolvere  in

induce la lesioneinduce la lesione
iniziale

ATROFIAATROFIA
DISPLASIADISPLASIA
METAPLASIAMETAPLASIA
LEUCOPLACHIALEUCOPLACHIA

IPERPLASIA IPERPLASIA –– IPOPLASIA  IPOPLASIA  
IPERTROFIAIPERTROFIA-- IPOTROFIAIPOTROFIA

SCLEROSI SCLEROSI -- FIBROSIFIBROSI
NECROSI RICOPERTANECROSI RICOPERTA

DI ESSUDATODI ESSUDATO

IPEREMIAIPEREMIA
ESSUDAZIONEESSUDAZIONE

CARCINOMA IN CARCINOMA IN 
SITUSITU
ADENOCARCINOMIADENOCARCINOMI
EPIDERMOIDALIEPIDERMOIDALI
DIFFERENZIATIDIFFERENZIATI
INDIFFERENZIATIINDIFFERENZIATI

FLOGOSIFLOGOSI FLOGOSI PLUSFLOGOSI PLUS DEGENERAZIONEDEGENERAZIONE TRASFORMAZIONETRASFORMAZIONE

che si 
manifesta 

con 

che si 
manifesta 

con 

che si 
manifesta 

con 

che si 
manifesta 

con 

IL CICLO CELLULARE

Nuova cellula figlia

Mitosi (Divisione cellulare) Inizio

Sintesi

(Duplicazione 

•Fattori di 
Crescita

•Oncogeni

•Cicline e chinasi

•ERRATA ALIMENTAZIONE

•MUTAZIONI GENICHE

•INFLUENZE AMBIENTALI

•EREDITARIETA’ FAMILIARE

•PATOLOGIE GASTRICHE

CELLULA

CELLULE 
MUTANTI

CELLULE 
TRASFORMATE

PROLIFERAZIONE
INDISCRIMINATA

( p
del DNA)

Punto di Restrizione 

(Punto di non ritorno)

•Geni soppressori 
di tumori

•Inibitori delle 
chinasi

PATOLOGIE GASTRICHE

•VIRUS

Sono recettori nucleari

Regolano l’espressione dei specifici geni.
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COATTIVATORI COREPRESSORI

Ligando
ACIDO RETINOICO CIS

(2)

Eterodimero PPAR/RXR

succinil CoA malonil CoA

isomerizzazione

deossiadenosilcobalammina metilcobalammina metionina sintasi

Lipide

Ligando
RXRPPAR

PPRE

TGACCT TGACCT AGTT(1)

1) Sequenza del DNA a cui si lega il PPAR attivato
L’intera sequenza viene chiamata PPRE

(Peroxisome proliferator responsive element)

COATTIVATORI
COREPRESSORI

2) Eterodimero PPAR/RXR

RXR

Ligando
ACIDO RETINOICO CIS

TGACCT TGACCT AGTT

Eterodimero PPAR/RXRLipide

COATTIVATORI
COREPRESSORI

Ligando
PPAR

TGACCT TGACCT AGTT

p53 FHIT

POLIPI ADENOMATOSIPOLIPI ADENOMATOSI

Tubulo Villoso Villoso

TubularePolipo
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POLIPI ADENOMATOSIPOLIPI ADENOMATOSI
il 95% dei CCR si sviluppano da polipi adenomatosi

circa il 10% degli adenomi cancerizzano

circa 10 anni per sequenza polipo-cancro

prevalenza degli adenomi dopo i 50 anni: circa 25%

il 40% degli adenomi si localizza a monte della

flessura splenica

Gastroenterology, 1997

L’ADENOMA AVANZATO COME L’ADENOMA AVANZATO COME 
MARKER SURROGATO DI CCRMARKER SURROGATO DI CCR
La definizione di adenoma avanzato non è ben definita e varia a 

seconda degli studi

E’ ragionevole considerare in questa categoria ogni adenoma che   

presenta le seguenti caratteristiche:p g

diametro > 1 cm

numero > 3

significativa componente villosa (> 25%), indipendentemente   

dalle dimensioni

displasia di alto grado

cancro invasivo

Winawer S.J., Clinics of North America Gastr. End. 2002

LA SEQUENZA “ADENOMA LA SEQUENZA “ADENOMA ––
CARCINOMA”CARCINOMA” DIETA, NUTRIZIONE E CANCRODIETA, NUTRIZIONE E CANCRO

LIVELLO DI 
EVIDENZA

DECREMENTO DEL 
RISCHIO

INCREMENTO DEL 
RISCHIO

CONVINCENTE ATTIVITA FISICA
-SOVRAPESO

-OBESITA
-ALCOOL

PROBABILE FRUTTA* CARNE PRESERVATAPROBABILE VEGETALI * CARNE ROSSA

INSUFFICIENTE

FIBRE, SOYA, PESCE,
GRASSI ¦ω-3,

CAROTENOIDI,
VITAMINE 

B2,B6,FOLATI,B12,C,D,E,
CALCIO, ZINCO, SELENIO,

-GRASSI ANIMALI,
-AMINE

ETEROCICLICHE
-IDROCARBURI  

AROMATICI POLICICLICI
-NITROSAMINE
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CLINICA DEI POLIPI COLONCLINICA DEI POLIPI COLON--
RETTALIRETTALI

ASINTOMATICO (90%)ASINTOMATICO (90%)
SINTOMATICO (1%):SINTOMATICO (1%):

SanguinamentoSanguinamento
Anemia ipocromicaAnemia ipocromicaAnemia ipocromicaAnemia ipocromica
DiarreaDiarrea
Alterazioni del calibro fecaleAlterazioni del calibro fecale
Dolore addominaleDolore addominale
Incontinenza e tenesmoIncontinenza e tenesmo
Sindrome da delezione idroSindrome da delezione idro--elettroliticaelettrolitica
Invaginazione ,prolasso Invaginazione ,prolasso 

POLIPO PROLASSATOPOLIPO PROLASSATO

ESAMI DIAGNOSTICIESAMI DIAGNOSTICI
PANPAN--COLONSCOPIACOLONSCOPIA CROMOSCOPIACROMOSCOPIA
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COLONSCOPIA VIRTUALECOLONSCOPIA VIRTUALE TERAPIA DEI POLIPI DEL COLONTERAPIA DEI POLIPI DEL COLON

Le variabili da analizzare per la scelta del Le variabili da analizzare per la scelta del 
trattamento del polipo singolo sonotrattamento del polipo singolo sono::
Natura del polipoNatura del polipo
Presenza di focolai di carcinoma in situ oPresenza di focolai di carcinoma in situ oPresenza di focolai di carcinoma in situ o Presenza di focolai di carcinoma in situ o 
invasivoinvasivo
Limite d’invasioneLimite d’invasione
Accessibilità endoscopica Accessibilità endoscopica 
EtàEtà
Condizioni generali del pazienteCondizioni generali del paziente

POLIPECTOMIA “EN BLOC”POLIPECTOMIA “EN BLOC” TECNICHE ALTERNATIVETECNICHE ALTERNATIVE
Piccoli polipi 2Piccoli polipi 2--5mm5mm

Hot BiopsyHot Biopsy
Cold Cut polypectomyCold Cut polypectomy

Polipi dal grosso peduncoloPolipi dal grosso peduncolo
Iniezione sottomucosaIniezione sottomucosa

Grossi polipi Sessili (d. >2Grossi polipi Sessili (d. >2--3cm)3cm)
Piecemeal PolypectomyPiecemeal Polypectomy
Tecniche di MucosectomiaTecniche di Mucosectomia

Saline Injection Saline Injection 
PolypectomyPolypectomy
IniezioneIniezione--incisioneincisione--Iniezione sottomucosaIniezione sottomucosa

Posizionamento di endoclipPosizionamento di endoclip
Posizionamento di endoloopPosizionamento di endoloop

IniezioneIniezione incisioneincisione
resezione assistita con resezione assistita con 
ansaansa
CapCap--Fitted” PolypectomyFitted” Polypectomy

Polipi Sessili giganti (d. >3cm)Polipi Sessili giganti (d. >3cm)
Argon Plasma Coagulator Argon Plasma Coagulator 
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STORIA NATURALE CCR: EFFETTO DELLASTORIA NATURALE CCR: EFFETTO DELLA
POLIPECTOMIA ENDOSCOPICAPOLIPECTOMIA ENDOSCOPICA

NATIONAL POLYP STUDY: NATIONAL POLYP STUDY: 
RIDUZIONERIDUZIONE

NELL’INCIDENZA DEL CCRNELL’INCIDENZA DEL CCR

Popolazione di
f

Riduzione
riferimento incidenza
Mayo Clinic 90

St. Mark’s 88

SEER 76

RECIDIVA DI ADENOMA O CANCRO RECIDIVA DI ADENOMA O CANCRO 
DOPO POLIPECTOMIADOPO POLIPECTOMIA

2,6% 3,3%

1 anno di follow-up 3 anni di follow-up

Winawer S.J. At., al NEJM 1993

PREVENZIONE CCRPREVENZIONE CCR
CHEMIOPREVENZIONE (NSAID)CHEMIOPREVENZIONE (NSAID)
APPROCCIO DIETETICOAPPROCCIO DIETETICO

SCREENING:SCREENING:
Ricerca annuale di sangue occulto nelle feci (FOBT) Ricerca annuale di sangue occulto nelle feci (FOBT) 
Sigmoidoscopia ogni 5 anni Sigmoidoscopia ogni 5 anni 
FOBT annuale più sigmoidoscopia ogni 5 anni FOBT annuale più sigmoidoscopia ogni 5 anni 
Colonscopia ogni 10 anni Colonscopia ogni 10 anni 
Clisma opaco a doppio contrasto ogni 5Clisma opaco a doppio contrasto ogni 5--10 anni. 10 anni. 

(linee guida AHCPR)(linee guida AHCPR)
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SENSIBILIZZAZIONESENSIBILIZZAZIONE

PREVENIRE E’ MEGLIO CHE CURAREPREVENIRE E’ MEGLIO CHE CURARE
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