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Le fasi premorfologiche 
della carcinogenesi

La carcinogenesi è un processo multifasico e multi-
fattoriale che si sviluppa attraverso una sequenza di
eventi biologici intermedi tra l’esposizione ad uno o
più carcinogeni e l’insorgenza di una neoplasia in-
vasiva. Nei primissimi stadi, l’innesco della carcino-
genesi intestinale può essere evidente nella mucosa
priva di alterazioni istologiche anche in completa
assenza di lesioni neoplastiche endoscopicamente
rilevabili. Si tratta di alterazioni cellulari o moleco-

lari associate alla iniziazione/promozione neoplasti-
ca, conseguenti all’interazione tra fattori ambientali
o microambientali ed epitelio intestinale, che posso-
no essere evidenziate e, in alcuni casi, anche misu-
rate in aree molto estese della mucosa [1].

Sia la proliferazione cellulare che l’apoptosi, dal
cui bilancio omeostatico dipende fortemente il trofi-
smo della mucosa [2], sono precocemente alterate
nella carcinogenesi. In particolare, il significativo in-
cremento e l’anomala dislocazione dell’attività pro-
liferativa nella mucosa sono presenti nei pazienti
portatori di neoplasia colica (Fig. 2.1) e in quelli che
la svilupperanno entro pochi anni [3, 4]. Analo-
gamente, anomalie della differenziazione cellulare e,
soprattutto, espressione differenziale di numerosi ge-
ni notoriamente coinvolti nella carcinogenesi [5]
possono essere rilevate nella mucosa normale anche
a notevole distanza dal tumore (Fig. 2.2). Nell’in-
sieme questi risultati avvalorano l’ipotesi che, ini-
zialmente, i processi tumorigenetici sono mediati da
un field defect esteso a tutta o, perlomeno, a gran
parte della superficie mucosa dell’intestino. Ne deri-
va che, anche se si manifesta in forma di lesioni foca-
li di varia tipologia e dimensioni, la neoplasia inte-
stinale è essenzialmente una malattia poli-crono-to-
pica, che origina e progredisce, cioè, nel contesto di
una mucosa diffusamente pre-neoplastica, orientata e
predisposta a sviluppare, nel tempo o simultanea-
mente, nello stesso o in differenti segmenti anatomi-
ci, multiple neoplasie: da qui il razionale per piani-
ficare le strategie di prevenzione ed i programmi di
screening del carcinoma colorettale (CCR). 
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Fig. 2.1. L’attività proliferativa è significativamente alterata nella muco-
sa intestinale dei pazienti con neoplasia colorettale. Rispetto alla popola-
zione controllo, il compartimento proliferativo (nuclei marcati in marro-
ne) è espanso e prevalentemente delocalizzato nelle porzioni superficia-
li della mucosa
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L’adenoma unicriptico o limitato a poche crip-
te di Lieberkhun della mucosa intestinale (< 5, mi-
croadenoma, Aberrant Crypt Foci, ACF) [7] è la
lesione minima precoce della neoplasia intraepite-
liale morfologicamente identificabile nell’uomo:
la cripta aberrante, al contrario della normale, è
rivestita da epitelio displastico ipercellulare, con
nuclei ipercromici e stratificati (Fig. 2.3). Esiste
evidenza che, tra gli eventi biomolecolari associa-
ti alle fasi iniziali della tumorigenesi, le alterazio-
ni nella distribuzione topografica della prolifera-
zione cellulare nella mucosa precedono stretta-
mente la comparsa dell’adenoma unicriptico: dal
compartimento proliferativo abnormemente dislo-
cato alla superficie della mucosa origina l’abboz-
zo della cripta adenomatosa che, in tempi succes-
sivi, ripopola progressivamente la mucosa dall’al-
to in basso, da cui il termine di Top-Down Mor-
phogenesis assegnato all’intero processo [8]. La
cripta aberrante rappresenta il precursore d’inne-
sco della sequenza displasia-carcinoma e vi sono
indicazioni a favore dell’utilità clinica dell’identi-
ficazione endoscopica di ACF in vivo (con magni-
ficazione cromoendoscopica) per la sorveglianza
dei gruppi a rischio e per la validazione degli
interventi di chemioprevenzione [9]. La crescita
dimensionale del microadenoma ad adenoma
macroscopicamente evidente è scandita dalla fis-
sione longitudinale delle singole cripte adenoma-

Dalla cripta aberrante all’adenoma

La maggior parte degli adenocarcinomi del grosso
intestino è preceduta da una fase preinvasiva di neo-
plasia intraepiteliale di varia durata [6]: dal punto di
vista morfologico il termine “displasia” viene conven-
zionalmente applicato all’insieme di alterazioni cito-
cariologiche e architetturali che definiscono la neopla-
sia intraepiteliale. Il processo neoplastico è pertanto
un continuum singolo ed indivisibile che inizia nel
contesto dell’epitelio colico e progredisce attraverso la
progressiva ingravescenza della displasia sino a quan-
do si verifica l’invasione della sottomucosa attraverso
la muscularis mucosae e la definizione di adenocarci-
noma può essere correttamente attribuita.

Fig. 2.3. Microadenoma (Aberrant Crypt Foci, ACF): quattro cripte deli-
mitate da epitelio displastico, facilmente distinguibile da quello, norma-
le, che tappezza le cripte circostanti

Fig. 2.2. Esempio d’analisi di espressione genica effettuata su campioni di
mucosa normale adiacente a tumori colorettali. I tessuti sono stati analizza-
ti per il profilo d’espressione dell’intero genoma, utilizzando microarrays a
oligonucleotidi con doppia fluorescenza (Agilent Whole Genome oligoar-
rays). Prendendo in considerazione alcuni geni che regolano la trascrizione,
è possibile osservare come l’espressione sia opposta (incremento/decre-
mento) in alcuni campioni (segnale verde/decremento) ripetto agli altri
(segnale rosso/incremento) (Cortesia della prof.ssa M.F. Di Renzo, IRCC
Candiolo-Torino)
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della loro propensione alla malignità. Nella displasia
lieve o moderata (o di basso grado) il tessuto del po-
lipo adenomatoso conserva discrete rassomiglianze
con la controparte normale, mentre nella displasia
severa (o grave, o di alto grado) la divergenza dalla
normalità è molto accentuata (Fig. 2.6): in quest’ul-
tima condizione la percentuale annua di cancerizza-
zione potenziale del polipo sale al 37% [12]. È ora
accertato che il grado di displasia degli adenomi rap-
presenta il parametro a più alto valore predittivo per
la trasformazione maligna: le dimensioni e l’esten-
sione della componente villosa, a loro volta, costitui-
scono fattori di rischio indipendente per lo sviluppo
di displasia di alto grado [13]. La presenza di alme-
no uno dei fattori di rischio di progressione maligna

Fig. 2.4. Aspetto endoscopico (a) ed istologico (b) del polipo adenomatoso

Fig. 2.5. Adenoma villoso, con tipico profilo sfrangiato determinato
dalle espansioni digitiformi (villi), in cui si organizza il tessuto neopla-
stico

a b

tose a ritmi più alti della mucosa normale, tali da
consentire al tessuto neoplastico un significativo
vantaggio di crescita. 

La neoplasia intraepiteliale colica assume diffe-
renti forme di organizzazione macroscopica e/o ar-
chitetturale: adenoma polipoide (polipo adenomato-
so) (Fig. 2.4), adenomi non polipoidi (adenoma piat-
to, adenoma depresso), displasia nelle malattie inte-
stinali infiammatorie e nelle lesioni intestinali post-
attiniche. Ognuna di queste forme ha, in accordo con
un modello stocastico di carcinogenesi, differenti
potenziali di stabilizzazione, regressione, evoluzio-
ne verso il carcinoma invasivo.

Il potenziale di trasformazione maligna della le-
sione più frequente, il polipo adenomatoso, è defini-
to da tre parametri. Il parametro dimensionale è rile-
vante, se si considera che la prevalenza di carcinoma
è dell’1% in adenomi inferiori a1 cm, del 10% in
quelli di dimensione compresa tra 1 e 2 cm e del 50%
negli adenomi maggiori di 2 cm [10]. Siccome le tre
classi dimensionali di adenoma incidono rispettiva-
mente per il 60%, il 23% e il 17% nella popolazione
generale, la percentuale di CCR originatesi in adeno-
mi minori di 1 cm dovrebbe essere molto bassa (circa
5%) [11]. Due parametri istologici, l’architettura vil-
losa ed il grado di displasia, sono altamente preditti-
vi del potenziale evolutivo. Se solo lo 0,25% per
anno dei polipi adenomatosi effettivamente canceriz-
za [12], in quelli costituiti, in parte o in toto, da strut-
ture microscopiche di foggia digitiforme o foliacea
(cosiddetti “adenomi tubulo-villosi” o “adenomi vil-
losi”) (Fig. 2.5), la percentuale di cancerizzazione
potenziale sale al 17%. Il grado di displasia degli
adenomi misura, morfologicamente, il grado di sco-
stamento del tessuto neoplastico dalla mucosa inte-
stinale normale e rappresenta un potente indicatore
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(dimensioni > 1 cm, architettura villosa, displasia di
alto grado) definisce l’“adenoma avanzato”, il poli-
po, cioè, che in un intervallo di 4-11 anni ha una con-
creta possibilità di condurre al CCR avanzato.

Non solo gli adenomi avanzati rappresentano l’ef-
fettivo precursore del cancro del colon, ma anche
l’affidabile indicatore della cancerizzazione di cam-
po e, conseguentemente, del rischio di sviluppo di
lesioni neoplastiche sincrone e/o metacrone nei vari
settori anatomici del grosso intestino. A riprova, il
rischio relativo di neoplasia sincrona del colon de-
stro in pazienti portatori di neoplasia del colon sini-
stro è rispettivamente di 2,6 - 4 - 6,7 a seconda che
il reperto distale sia un polipo iperplastico, un ade-
noma tubulare di piccole dimensioni o, appunto, un
adenoma avanzato [14].

I precursori non polipoidi: adenoma piatto 
e adenoma serrato

Sebbene la maggioranza di CCR derivi dalla tra-
sformazione maligna di un precursore polipoide, vi
sono evidenze per il coinvolgimento nel processo
tumorigenetico anche di precursori non polipoidi. Si
tratta di lesioni minimamente o per nulla rilevate
rispetto alla mucosa circostante: l’adenoma piatto
(Fig. 2.7) ha uno spessore che, istologicamente, non
è maggiore di due volte la mucosa circostante [15,
16] o, nel caso dell’adenoma depresso, addirittura
inferiore allo spessore minimo della mucosa [17].
La classificazione endoscopica delle neoplasie non
polipoidi [18] utilizza, secondo un approccio molto
pragmatico, l’altezza delle valve chiuse della pinza
bioptica standard (2,5 mm) per differenziare gli ade-

Fig. 2.7. Adenomi non polipoidi: aspetto endoscopico (a) ed istologico
(b) dell’adenoma piatto

Fig. 2.6. Displasia di basso (a) ed alto grado (b) del tessuto adenomatoso

a b

b

a
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nomi polipoidi sessili (0-Is, con protrusione sulla
superficie mucosa > 2,5 mm) dagli adenomi non
polipoidi piatti (0-IIa, protrusione < 2,5 mm). L’e-
stensione delle neoplasie non polipoidi sulla super-
ficie mucosa cade nell’intervallo 0,5-1 cm [15],
anche se nel 15% dei casi si osservano lesioni con
valori dimensionali superiori al centimetro (carpet
lesions, laterally spreading tumors) (Fig. 2.8) [19].
Il diametro radiale degli adenomi depressi è tenden-
zialmente maggiore (0,8-4 cm) [20], anche perché
tali lesioni sono caratterizzate da una classica
depressione centrale della superficie assai netta, ton-
deggiante o stellariforme, ma da margini periferici
assai irregolari e sfumati [21].

Contrariamente all’evidente protrusione endolu-
minale dei polipi adenomatosi, l’identificazione en-
doscopica degli adenomi non polipoidi si basa sulla
discriminazione visuale di fini variazioni cromatiche
e architetturali delle aree sospette, legate a minime
alterazioni microvascolari delle lesioni, ed è pertan-
to fortemente dipendente dall’esperienza dell’endo-
scopista nella fase di localizzazione preliminare del-
l’area e dall’impiego della cromoscopia per la suc-
cessiva, dettagliata definizione della lesione [21]. 

In dipendenza dalle difficoltà d’identificazione, i
dati epidemiologici delle neoplasie colorettali non
polipoidi sono ampiamente variabili e, spesso, con-
traddittori. L’esperienza e la conoscenza acquisite in
Giappone delle neoplasie piatte e depresse dello sto-
maco ha consentito agli autori giapponesi di racco-
gliere informazioni seminali sulle analoghe lesioni
colorettali che, nelle loro casistiche, rappresentano
mediamente il 44,5% delle neoplasie superficiali del
grosso intestino [22]. Analoghe percentuali (40-42%)
sono state successivamente riscontrate sia in Europa

[23] che negli Stati Uniti [24]. Gli adenomi depres-
si, pur rappresentando non più del 2% delle neopla-
sie non polipoidi [22], sono associati a displasia di
alto grado o cancerizzazione nel 75% dei casi: per
contro, la stessa associazione si riscontra nel 14,3%
e nell’8,3% degli adenomi rispettivamente piatti e
polipoidi [25]. Ancora, la dimensione media degli
adenomi non polipoidi con iniziale trasformazione
carcinomatosa (1,4 cm) risulta significativamente
minore di quella delle equivalenti neoplasie polipoi-
di (2,3 cm) ed i primi rappresentano i precursori di
una rilevante frazione (20% almeno) di carcinomi
colorettali iniziali [26].

Nell’insieme, può essere ipotizzato che gli ade-
nomi non polipoidi (in particolar modo quelli de-
pressi) rappresentino lesioni premaligne a più alto
potenziale evolutivo dei polipi adenomatosi [27].
La trasformazione maligna, peraltro, non compren-
derebbe la necessità del passaggio, anche accelera-
to, in una fase di crescita poliposa, realizzandosi di-
rettamente la transizione adenoma non polipoide-
adenocarcinoma, secondo il percorso tumorigeneti-
co impropriamente denominato negli anni Ottanta
adenocarcinoma de novo del grosso intestino [28].
A tale sequenza sono associati profili genetico-mo-
lecolari differenti da quelli della più nota sequenza
polipo-carcinoma [29] e peculiari differenze ultra-
strutturali diversificherebbero la guaina pericriptica
dei tubuli adenomatosi nelle neoplasie depresse
rispetto a quelle polipose [17]. 

I percorsi alternativi: 
la tumorigenesi serrata

La neoplasia serrata è stata recentemente postulata
come precancerosi intestinale disgiunta dalla dis-
plasia o in cui la displasia non è univocamente rap-
presentata [30]. Esistono, cioè, evidenze per un per-
corso morfogenetico peculiare, almeno per alcuni
tratti distinto dalla tradizionale sequenza adenoma-
carcinoma, che, partendo dalla configurazione ser-
rata dell’epitelio colico, conduce alla neoplasia in-
traepiteliale di alto grado attraverso fasi intermedie,
costituite da polipi in cui la displasia si manifesta in
maniera subdolamente progressiva, prima focale,
poi settoriale e diffusa, e le modificazioni displasti-
che a carico dei nuclei sono successive a quelle del-
l’architettura tissutale. 

Il termine “configurazione serrata” [31] indica,
seppure con impropria traslazione linguistica, il pro-
filo dentellato, seghettato, affastellato della cripta di
Lieberkhun della mucosa colica quando l’improprio
accumulo di cellule epiteliali, conseguente alla per-

Fig. 2.8. Adenoma piatto con estesa espansione dimensionale (2,7 cm)
(carpet lesion)
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con anomalie proliferative) [38-40], prevalenti in
sede prossimale al sigma-retto, per lo più di dimen-
sioni maggiori di 1 cm, sono caratterizzati da crip-
te che, focalmente o in distretti più o meno estesi
del polipo, mostrano minime distorsioni dell’orga-
nizzazione (perdita del parallelismo) ed alterazioni
displastiche esclusivamente architetturali (micro-
gemmazioni, ramificazioni e dismetrie del diame-
tro; arborizzazione e coalescenza delle salienze epi-
teliali endoluminali; estensione del profilo serrato
alla base della cripta; crescita orizzontale a ridosso
della muscularis mucosae) (Fig. 2.9). Le modifica-
zioni displastiche a carico dei nuclei sono raramen-
te presenti, minimali e comunque limitate a tratti
assai brevi dell’epitelio serrato. Per contro, negli
adenomi serrati tradizionali (adenoma serrato poli-
poide, adenoma serrato tipo 1) [38-40] alla displa-
sia architetturale si sommano, diffusamente, le alte-
razioni displastiche a carico dei nuclei e delle sin-
gole cellule (ipercromasia e stratificazione nuclea-
re, perdità di polarità, anisocariosi, deplezione en-
docrina). L’adenoma serrato acquisisce, contestual-
mente, una spiccata velocità di crescita ed assume,
macroscopicamente, dimensioni e profili polipoidi
del tutto sovrapponibili a quelli dei tradizionali po-
lipi adenomatosi (Fig. 2.10).

Parrebbe di conseguenza naturale ipotizzare la
progressione dalla displasia serrata architetturale,
spesso minima e focale, a quella diffusa e complessa,
architetturale e cariologica e, parallelamente, l’evolu-
zione dalla crescita sessile a quella polipoide: risulta
però di più comune osservazione la coesistenza, in
singoli polipi, di displasia serrata e di displasia ade-
nomatosa tradizionale, tubulare e tubulo-villosa (c.d.
“polipi serrati misti”) [41]. È anche frequente l’osser-

Fig. 2.9. Adenoma serrato sessile. Minime alterazioni architetturali: le cripte del polipo conservano il profilo serrato (a),“a denti di sega” (b) ma sono
dismetriche, dilatate, arborizzate

ba

dita del trofismo omeostatico, si organizza in forma
di salienze endoluminali discrete. L’evento mor-
fogenetico basilare è una alterazione del flusso di
scorrimento delle cellule epiteliali dalla base della
cripta alla superficie mucosa, che fisiologicamente
garantisce il trofismo e il rinnovamento della muco-
sa intestinale. Un profilo serrato stabile trae origine
dal rallentamento del flusso [32] successivo allo spe-
gnimento di alcuni di quei segnali cellula-matrice
che consuetamente attivano l’apoptosi nel settore
medio-inferiore e allo sbocco della cripta [33]. Il
fenomeno si verifica tipicamente nei polipi iperpla-
stici ed è disgiunto da significative modificazioni
della proliferazione cellulare [34, 35]. I polipi iper-
plastici sono escrescenze mucose di piccole dimen-
sioni (0,2-0,5 cm), localizzate con assoluta prevalen-
za nel sigma-retto, costituite da cripte rettilinee,
parallele, modicamente allungate, con profilo “a den-
ti di sega” conferito loro dall’architettura serrata nel
terzo intermedio e superficiale, e tappezzate ovunque
da epitelio privo di alterazioni displastiche. Sono tra-
dizionalmente ritenuti lesioni non neoplastiche e non
evolutive, anche se la progressione maligna è stata
riportata in via aneddotica. Sono tuttavia molto più
frequenti nei segmenti intestinali con carcinoma
avanzato, condividono alcune caratteristiche fenoti-
piche con i polipi adenomatosi e sono in relazione
con gli stili di vita associati ai polipi neoplastici [36]:
è lecito pertanto ipotizzare che essi rappresentino
lesioni paraneoplastiche, espressione dell’intera-
zione della mucosa colorettale con un fattore am-
bientale, induttore dell’iniziazione, ma non della pro-
mozione tumorale [37].

Gli adenomi serrati sessili (adenoma serrato tipo
superficiale, adenoma serrato tipo 2; polipo serrato
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vazione di tessuto tipicamente tubulare interposto tra
aree serrate e carcinoma negli adenomi serrati cance-
rizzati [38] a supportare la propensione degli adeno-
mi serrati alla riconversione in displasia adenomatosa
“tradizionale”: pare pertanto ipotizzabile un modello
unificante di carcinogenesi intestinale, che presuppo-
ne la fusione delle due principali vie morfogenetiche
(adenomi tubulari vs adenomi serrati) della carcino-
genesi intestinale, anche se gli eventi genetici di col-
legamento non sono ancora ben definiti [42]. Aspetti
francamente serrati e caratteri morfologici intermedi
tra la displasia serrata e quella tubulare sono anche
altamente incidenti nei polipi delle poliposi familiari
adenomatose attenuate, sia in famiglie giapponesi
con mutazione germinale del gene APC [43] sia in
famiglie italiane con mutazione germinale del gene
MYH [44], a riprova di fusioni morfogenetiche anche
nell’ambito delle poliposi familiari.   

In sintesi, le evidenze attualmente disponibili
indicano che esiste una progressione multifasica
che conduce dagli adenomi serrati all’adenocarci-
noma colorettale attraverso la conversione della
displasia architetturale a quella citocariologica e/o
alla transizione alla displasia adenomatosa tradizio-
nale, secondo una sequenza morfogenetica che po-
trebbe, almeno ipoteticamente, essere scandita dalle
tappe: 1) adenoma serrato sessile; 2) adenoma serra-
to tradizionale/polipo serrato misto; 3) adenocarci-
noma invasivo. La rapidità della progressione non è

compiutamente definita: indicativamente, comun-
que, l’intervallo intercorrente tra il riscontro di ade-
noma serrato sessile e adenocarcinoma è maggiore
di 3 e di 5 anni rispettivamente nel 90% e nel 55%
dei casi [45]. L’associazione tra displasia serrata e
adenocarcinoma (5,8% nella totalità) [46] si verifi-
ca in circa il 55% dei carcinomi con profilo geneti-
co molecolare d’instabilità satellitare (MIN+) [47]
e nel 70% [48] delle poliposi iperplastiche/serrate. 

La tumorigenesi serrata si sviluppa secondo per-
corsi multipli, complessi, variamente correlati ed in-
tersecati. La plasticità dei percorsi è governata da
fattori epigenetici, polimorfismi intragenici germi-
nali e interazioni ambientali [49]: la corretta identi-
ficazione della displasia serrata nella mucosa colica
è indispensabile per la gestione dei programmi di
screening, dei gruppi a rischio, di nuove e solo par-
zialmente conosciute sindromi neoplastiche intesti-
nali ereditarie.

Le fasi iniziali della malignità: 
l’adenoma cancerizzato

L’adenoma contenente un carcinoma che invade la
sottomucosa ma non la muscolare propria (stadio
pT1) rappresenta la forma più precoce di carcinoma
colorettale clinicamente rilevante nella maggior par-
te dei pazienti. L’invasione della sottomucosa, in-

Fig. 2.10. Adenoma serrato polipoide. La lesione, a tipico profilo poli-
poide, è costituita da tessuto displastico che mantiene l’architettura ser-
rata (a) e mostra significative alterazioni nucleari (b)a

b
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fatti, apre la via alla diffusione metastatica della
malattia mediante l’accesso alla rete linfatica da par-
te della neoplasia e la scelta tra la sorveglianza en-
doscopica e il trattamento chirurgico, quando un
polipo rimosso per via endoscopica risulta essere
un adenoma cancerizzato (Fig. 2.11), è basata pres-
soché esclusivamente sul suo potenziale metastati-
co [50, 51]. L’osservazione microanatomica della
paucità o della completa assenza della rete linfatica
intramucosa nel colon [52] è coerente con tale mo-
dello di carcinogenesi, anche se recenti evidenze
genetico-molecolari appaiono più profondamente
esplicative: un diverso coinvolgimento del sistema
delle caderine nei segnali di contatto ed adesione
intercellulari rende ragione dell’assenza di poten-
ziale metastatico delle neoplasie coliche a esclusiva
infiltrazione mucosa, contrariamente all’effettiva, sep-
pure percentualmente minima, diffusione metastati-
ca dei carcinomi gastrici intramucosi, frequentemen-
te associati a mutazione del gene E-caderina [53].

La prevalenza degli adenomi cancerizzati è an-
data progressivamente a crescere durante gli ultimi
due decenni, a seguito dell’ampia diffusione della
colonscopia e delle tecniche di polipectomia endo-
scopica, sino a stabilizzarsi all’11% dei polipi ri-
mossi per via endoscopica con massima incidenza
(42/100.000) nel sesto decennio [54]. Gli adenomi
cancerizzati sono più frequenti al colon sinistro, o-
ve presentano una dimensione media di 2 cm: il le-
game esponenziale tra volume dell’adenoma e ri-
schio di trasformazione maligna è comunque netto,

ove si consideri che meno del 5% dei polipi adeno-
matosi nell’intervallo dimensionale 6-10 mm risul-
ta cancerizzato contro l’80% di quelli di diametro
pari o superiore a 35 mm [54].

Il potenziale metastatico di un adenoma cance-
rizzato è relativamente alto, 8-16%, e grossolana-
mente equivalente a quello, 10-17%, descritto nel
CCR in stadio pT1 [50]. Allo stato attuale delle co-
noscenze, solo alcuni parametri istopatologici (gra-
do di differenziazione del carcinoma invasivo, li-
vello d’invasione, invasione vascolare neoplastica)
sono discriminanti tra un “basso rischio” (7%) ed
un “alto rischio” (35%) di metastasi linfonodali
[50]. In particolare, mentre l’interessamento del
margine di exeresi del polipo è altamente preditti-
vo della ripresa locale di malattia neoplastica (in
forma di recidiva o di ricorrenza), l’invasione lin-
fatica è fortemente associata alle localizzazioni lin-
fonodali secondarie e la scarsa differenziazione del
carcinoma alla mortalità complessiva dell’adeno-
ma cancerizzato [55]. Il budding tumorale, la pre-
senza cioè di nidi o singole cellule tumorali ana-
plastiche al margine di avanzamento carcinomato-
so nella sottomucosa, è risultato essere altamente
predittivo del potenziale metastatico linfonodale,
pressoché nullo se a un basso grado di budding si
associa una profondità d’infiltrazione della sotto-
mucosa non superiore ai 2.000 μ [56]. Gli eventi
molecolari che sottostanno alla morfogenesi del
budding sono riconducibili ad alterazioni delle
interazioni cellula-matrice, in particolar modo al

Fig. 2.11. Aspetto endoscopico (a) ed istologico (b) di un polipo adenomatoso cancerizzato. Il tessuto neoplastico, superata la muscularis muco-
sae, invade la tonaca sottomucosa ed acquisisce potenziale metastatico

a

b



ruolo esplicato da TIMP-7 e laminina 5 [57, 58]:
qui dovranno verosimilmente essere ricercati nuovi
biomarcatori molecolari predittivi della storia natu-
rale dell’adenoma cancerizzato.

Si ritiene comunemente che quando si verifica la
trasformazione maligna di un adenoma, la crescita
del carcinoma nel contesto della parete intestinale
(transizione pT1-pT4) sia un processo continuo,
progressivo e irreversibile che va di pari passo con
il potenziale metastatico e la mortalità della malat-
tia neoplastica. Recenti acquisizioni, invece, orien-
tano verso un modello stocastico della carcinogene-
si colorettale, secondo il quale il carcinoma inizia-
le, pT1, associato a delezione 17p13.3 rappresenta
una fase di rapida transizione verso stadi di pro-
gressiva invasione della parete intestinale, laddove i
carcinomi pT1 associati a monosomia del cromoso-
ma 17, seppure morfologicamente indistinguibili
dai primi, siano neoplasie biologicamente distinte,
probabilisticamente orientate alla stabilizzazione e,
forse, alla regressione [59].

Genetica molecolare 
della progressione neoplastica

Il modello biologico che descrive esaustivamente la
storia naturale della tumorigenesi del colon è l’evolu-
zione clonale. Secondo questo modello l’instabilità
genetica, così come evidenziato da mutazioni e/o
amplificazioni di singoli geni, difetti numerici e riar-
rangiamenti cromosomici, è la base per la continua
produzione di varianti genetiche di cellule neoplasti-
che, con selezione ed espansione clonale delle va-
rianti con vantaggi di crescita o fenotipici [60]. L’in-
stabilità genetica implica la perdita o l’inattivazione
funzionale di meccanismi critici per il mantenimento
della fedeltà genetica durante la replicazione cellula-
re e può operare a due livelli strutturali:

1) coinvolgere interi cromosomi o parti significative
di essi (c.d. instabilità cromosomica, Chromosomal
Instability, CIN), determinando divisioni cellula-
ri, con spiccate asimmetrie nella distribuzione del
materiale genetico, tra le cellule figlie e grossola-
ne ineguaglianze del contenuto di DNA nelle cel-
lule della popolazione tumorale; 

2) coinvolgere selettivamente geni cruciali per il man-
tenimento e/o il controllo della stabilità del DNA,
destabilizzando sequenze bersaglio codificanti
(IGF2R, BAX ecc.) e brevi sequenze bi-, tri-, te-
tranucleotidiche irregolarmente distribuite in tutto il
genoma (c.d. microsatelliti, da cui la denomina-
zione di “instabilità microsatellitare”, Microsa-
tellite Instability, MIN) [61].

L’instabilità cromosomica è riconosciuta essere
il meccanismo genetico più frequente, anche in fasi
premaligne precoci [62]. Multiple anomalie cromo-
somiche, numeriche e strutturali, in cui sono coin-
volti i geni KRAS, APC e TP53 ne caratterizzano il
fenotipo. Esistono sicuramente legami tra specifi-
che mutazioni di KRAS, ploidia e morfogenesi [63,
64]. Le mutazioni somatiche del gene APC conferi-
scono un vantaggio di crescita ai piccoli adenomi
attraverso l’espansione della componente villosa.
Le mutazioni germinali nel dominio di ß-catenina
dello stesso gene nella poliposi adenomatosa fami-
liare, invece, conferiscono un vantaggio selettivo ai
cloni neoplastici alterando la sorveglianza apoptoti-
ca, che a sua volta incrementa il potenziale di tra-
sformazione maligna [65]. TP53 è associato alla
conversione maligna dei polipi adenomatosi avan-
zati, ma se coinvolto più precocemente, in assenza
di KRAS, orienta la crescita del tessuto adenomato-
so verso l’organizzazione architetturale non polipo-
sa, piatta o depressa [29].  

L’instabilità genetica di tipo microsatellitare in-
nesca e sostiene la carcinogenesi di una frazione di
CCR sporadici e di quelli ereditari non poliposici
(sindrome di Lynch, HNPCC) orientandone la mor-
fogenesi. In effetti, mentre non sono disponibili e-
videnze conclusive sulla patologia dei precursori,
gli adenocarcinomi colorettali MIN+ non familiari
hanno alta probabilità di mostrare alcune caratteri-
stiche istologiche (differenziazione mucinosa, rea-
zione infiammatoria nello stroma tumorale, assen-
za di necrosi tumorale) [66] e sono associati a pe-
culiarità cliniche (prevalenza nel colon destro, età
precoce d’insorgenza, basso potenziale metastatico)
[67].

L’inattivazione di numerosi geni (tra i quali quel-
li deputati alla riparazione del DNA, hMLH1 e
hMSH2) tramite la metilazione del promotore (fe-
notipo CIMP, CpG Island Methylator Phenotype) è
il meccanismo induttore della tumorigenesi intesti-
nale serrata [68]. 

I vari motori genetico-molecolari possono inter-
secarsi e sovrapporsi nella loro azione e forse anche
susseguirsi nel divenire del processo neoplastico
sicché, allo stato attuale delle conoscenze, la carci-
nogenesi colorettale può essere concepita come ma-
lattia neoplastica eterogenea, polimorfa e comples-
sa [69]: vie divergenti orientano la transizione dalla
mucosa normale alla displasia e alla sequenza dis-
plasia-carcinoma. Ad ognuna di esse si associano
profili genetici, morfologici, clinici diversificati ed
identificabili, la cui conoscenza consente di adot-
tare strategie efficaci per la diagnosi, la prevenzio-
ne e la terapia.
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