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Carcinoma colorettale: 
epidemiologia e fattori di rischio.
Sequenza adenoma – carcinoma.



Incidenza mondiale del cancro 
colon-rettale

Parkin D.M.Doll R.



Incidenza nel mondo di nuovi casi di 
cancro nei maschi: 4.286.523



Incidenza di nuovi casi di cancro nel 
mondo nelle femmine: 3.782.881



Cancro colon-rettale nella Comunità Europea

*tasso standardizzato in base all’età



Percentuale di incidenza stimata di cancro in 
base alla sede ed al sesso in Italia (1990)



Percentuale di mortalità per cancro in base 
alla sede ed al sesso in Italia (1990)



Cambiamenti temporali: incidenza/mortalità del 
CCR nel sesso maschile e femminile negli USA

Chu K.C. JNCI, 1994



Variazione della % nei tassi d’incidenza del 
CCR nelle varie regioni dal 1970 al 1990

De Angelis R. et al. Tumori, 1998

% DI VARIAZIONE



Variazione della % nei tassi d’incidenza del 
CCR nelle varie regioni dal 1970 al 1990

De Angelis R. et al. Tumori, 1998
% DI VARIAZIONE



Percentuale attesa dei soggetti che si 
ammalano in Italia del Cancro del colon-retto 

entro i 75 anni



CCR: sopravvivenza relativa (%)
(tasso standardizzato in base all’età)

De Angelis R. et al. Tumori, 1998



Fattori di rischio generale di CCR

Fattori dietetici e geografici X Età XXX Fattori genetici XXXXX

I.B.D. X Adenoma  XXX Pregresso carcinoma 
colorettale XXXX

Winder E.L.  Cancer, 1967



Fattori di rischio di CCR

Winawer S.J. Gastroenterology, 1997



Ipotesi patogenetica di Burkitt

Scarso apporto di fibre

Ridotto volume fecale

Tempo di transito prolungato

Aumentata concentrazione fecale di carcinogeni
e aumentato tempo di contatto

Innesco dei processi di carcinogenesi



Mortalità per CCR in funzione dell’apporto di 
colesterolo esogeno e fibre (x 100.000 Ab.)
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Colesterolo della dieta (mg/die)Fibre (% calorie)

Kiang Liu modificata, Lancet 1979



Concentrazione di alcuni steroidi fecali 
(in  mg/g di feci secche )

0,040,30,260,28Colestano
2,124,23,6Coprostanone

12,428,619,717,5Coprostanolo
312,2610,7Colesterolo

ControlliColite 
Ulcerosa

AdenomiCarcinoma

Reddy 1977



Possibilità di chemioprevenzione
del CCR



Winawer S.J. Gastroenterology, 1997

Fattori associati a nuovi casi 
all’anno di CCR

‘Sporadico’ ~ 75%

Familiarità 15-20%

IBD 1%
FAP 1%

HNPCC 5%



Età e CCR in Italia



Distribuzione del cancro 
colorettale in base all’età

Miller B.A. SEER cancer statistic review, 1991



Rischio familiare di CCR



Fuchs C.S. NEJM, 1994

Età (anni)

Incidenza cumulativa di CCR in rapporto 
all’età e presenza o assenza di familiarità



MALATTIE INFIAMMATORIE CRONICHE INTESTINALI



Criteri di Amsterdam II per 
HNPCC (1998)



Osservazioni a favore della 
sequenza adenoma carcinoma (1)

I polipi adenomatosi possono contenere aree cancerizzate

All’interno dei carcinomi sono osservabili aree adenomatose

La polipectomia ridurrebbe morbilità e mortalità per CCR

In molti (30%) operati di CCR sono presenti adenomi sincroni

L’età media d’incidenza dei polipi adenomatosi anticipa di 
alcuni anni quella dei carcinomi



Osservazioni a favore della 
sequenza adenoma carcinoma (2)

La prevalenza geografica degli adenomi riflette quella 
dei carcinomi

Analoghe abitudini alimentari correlate sia adenomi che 
a carcinomi

Adenomi e carcinomi presentano analoga distribuzione 
nel colon

Elevata frequenza di carcinomi tra i parenti di I° grado 
dei portatori di adenomi e di carcinomi



Gastroenterology 1997; 112:594-642

Polipi adenomatosi



Apoptosi e proliferazione



Prevalenza apoptosi su proliferazione



Riduzione apoptosi rispetto a  proliferazione



Danno genotossico e riparazione DNA



Sviluppo di una neoplasia



Colon 
normale

Cripte aberranti e 
Piccolo Adenoma

Carcinoma

Inattivazione di APC

Accumulo mutazioni
(K-ras, DCC, metil-DNA)

Inattivazione di p53

Loss of heterozygosity pathway

Largo Adenoma



Mutazione di 
MMR-gene

Normale 
riparazione 

DNA

Mucosa normale Adenoma con MSI Carcinoma

Inattivazione di altri geni
(MMR, BAX, TGFβII)

Instabilità
genomica

(MSI+)

Crescita cellulare incontrollata
Perdita di controllo Apoptosico

- 2nd mutazione 
di MMR-gene

- Ipermetilazione
di hMLH1

Mismatch Repair Pathway



Distribuzione del carcinoma 
colorettale in base alla sede



Classificazione macroscopica  
di Borrman

TIPO 1: Carcinoma polipoide ben circoscritto

TIPO 2: Carcinoma ulcerato a margini rilevati

TIPO 3: Carcinoma ulcerato a margini elevati ed estesi

TIPO 4: Carcinoma diffuso infiltrante, stenosante



Lume

Mucosa

Submucosa

Muscolaris
propria

Sierosa

Linfonodi

Strutture 
contigue

T classification

Tis

T1

T2

T3

T4

A B1 B1 B2 C2C1

Dukes stage (Astler Coller)



Evoluzione clinica

FASE PRESINTOMATICA

FASE SINTOMATICA PRECLINICA

FASE CLINICA



Patogenesi dei sintomi e 
presentazione clinica (1)

Soluzione di 
continuo della 

mucosa

Rettorraggia
Anemia da sanguinamento cronico

Ostruzione 
meccanica del 

lume

Modificazione improvvisa delle abitudini dell’alvo
Feci nastriformi
Sindrome sub-occlusiva



Patogenesi dei sintomi e 
presentazione clinica (2)

Sviluppo di flora 
patogena su 

sfaldamento della 
mucosa

Febbre sensibile ad antibiotici
Anemia da sanguinamento cronico

Dimensioni della 
massa neoplastica

Massa palpabile
Dolore addominale

Metastasi a 
distanza

Ittero da metastasi epatiche e/o altri 
sintomi/segni



Diagnosi di Laboratorio

Non esistono esami di laboratorio patognomonici

Il laboratorio può fornire indicazioni di tipo aspecifico
(anemia sideropenica, elevazione della VES ecc.)

CEA
I marker neoplastici come il CEA (Antigene Carcinoembrionario) 
sono utili esclusivamente nel follow up di pazienti operati che 
presentavano elevati livelli dell’antigene prima dell’intervento.



Winawer S. Gastroenterology 1997

Screening: definizione



Screening del cancro colorettale

Winawer S. Gastroenterology 1997



Riduzione nell’incidenza del CCR    
post-polipectomia



Recidiva di adenoma o cancro 
dopo polipectomia

Winawer S.I. NEJM 1993



Importanza dello screening



Lo screening permette di scoprire la malattia prima che diventi sintomatica

Screening



Strumenti di screening



Winawer S. Gastroenterology 1997

Screening del cancro colorettale: 
metodiche disponibili 



Screening del CCR

COLONSCOPIA 
VIRTUALE ?

COLONSCOPIA 
VIRTUALE ?


